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Abréviations

LDM : Laboratoire de Diagnostic Magrébine.

MCA : Milieu gelosé de MacConkey.

PVC : Polychlorure de vinyle.

PA : Principe actif.

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

RPM : Rotation par minute.

MP : Matiére premiere.

DMLT : Dénombrement des moisissures /levures totales.
STD : Solution Standard.

PB : Pharmacopée Britannique.

BPF : Bonne pratique de fabrication.

DCI : Dénomination commune international.

CP : Comprimé.

AQ : Assurance qualité.

BPL : Bonne pratique de laboratoire.

LDL : Lipoprotéine de basse densiteé.

USP : Pharmacopée des états-Unis.

RMN : Résonnance magnétique nucléaire.

TSA : Trypticsoy agar, milieu gélosé aux peptones de cas€ine et de soja.
DDP : Date de péremption.

DDF : Date fabrication.

TSB : Trypticsoybroth , milieu liquide aux peptones de caséines et de soja.
RVB : Milieu rappaport -vassiliadis bouillon.

VLDL: Very Low-Density Lipoprotein.

XLD : Xylose-Lysine-Désoxycholate.
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Introduction

INTRODUCTION

Le médicament est « toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez 1’animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique® ».

Les hypolipidémiants, notamment les statines sont des médicaments prescrits dans le cadre du
traitement des maladies cardiovasculaires®. Leur efficacité réside dans leur capacité a réduire
le taux de cholestérol sanguin en inhibant une enzyme clé impliquée dans sa production au

. . 3
sein de I’organisme”.

L’industrie pharmaceutique joue un role fondamental dans la conception et la production de
médicaments destinés & traiter une grande variété de pathologies®. Le processus de fabrication
d’un médicament est long et complexe, comprenant plusieurs étapes allant de la recherche
scientifique jusqu’a la mise sur le marché du produit final®. Parmi ces étapes, le controle de la
qualité est essentiel, car il garantit la sécurité, I’efficacité et la conformité des médicaments

aux normes réglementaires en vigueur®.

Dans le cadre de notre mémoire de fin d’études, nous avons mené un Stage professionnel au
sein de 1'unité « LDM », dediée a la production de médicaments, et localisée dans la zone

industrielle d’Oued Hamimime a EI Khroub (Constantine, Algérie).

Au cours de cette étude, nous avons choisi de nous concentrer sur un médicament
hypolipidemiant sous forme de comprimé : "Atorvastatine LDM 80 mg ". Ce choix a été
motivé par I'importance de ce médicament dans le traitement des dyslipidémies, notamment

I'nypercholestérolémie.

Ce mémoire décrit de maniére approfondie le processus de fabrication du
médicament Atorvastatine LDM 80 mg, depuis I’approvisionnement en matiéres premiéres
jusqu’a D’obtention du produit fini. Il analyse également les procédures de contréle
qualité mises en ceuvre a chaque phase de production. L’objectif principal est d’évaluer la
conformité des méthodes employées avec les exigences réglementaires de la Pharmacopée

Européenne et de I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

1
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Ce projet a été l'occasion de maitriser des savoir-faire concrets et d'approfondir notre
compréhension des enjeux industriels et réglementaires du secteur pharmaceutique,

consolidant ainsi nos compétences techniques et professionnelles.
Le travail est divisé en trois chapitres :
% Premier chapitre théorique, qui contient quatre parties :

La premiére partie offre une vue d'ensemble de la pharmacologie, en abordant les généralités
relatives au médicament : sa définition réglementaire, ses origines (synthétiques, naturelles,

biotechnologiques), ainsi que ses formes galéniques et leurs implications thérapeutiques.

La deuxiéme partie expose une présentation détaillée des médicaments hypolipidémiants,

ainsi qu'une analyse approfondie du medicament Atorvastatine LDM 80 mg.

La troisieme partie décrit les procédés de fabrication industrielle d'un comprimé pelliculé, en
détaillant les étapes clés telles que la granulation humide/séche, la compression, les

techniques d'enrobage (pelliculage) pour optimiser la stabilité et la libération du principe actif.

La quatrieme partie expose les méthodologies de contrdle qualité appliquées en industrie
pharmaceutique, en mettant I'accent sur les tests physico-chimiques (dosage du principe actif,
uniformité de masse, dissolution), les analyses microbiologiques, l'alignement de ces
contréles avec les normes BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication) et les référentiels de la

Pharmacopée.

*

% Deuxiéme chapitre pratique (étude expérimentale) :

Cette partie détaille les étapes clés de la fabrication du médicament, structurées comme suit :
pesée des matieres premieres, granulation humide/seche, compression, pelliculage,

conditionnement.
% Troisieme chapitre expose les résultats obtenus et leur discussion :

A chaque phase, des analyses physico-chimiques (dosage, dissolution, uniformité de masse) et
vérifications microbiologiques (absence de contaminants) sont menées pour s‘assurer de la
conformité du produit fini aux spécifications de la Pharmacopée Européenne et des Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF).



Introduction



Chapitre 1 : Synthese
bibliographique



Chapitre 1 : Synthése bibliographique

1 Pharmacologie

1.1 Définition

La pharmacologie est la science qui étudie les substances capables d’exercer une influence sur
le corps. Elle détermine I’origine des médicaments leurs caractéristiques et leurs effets
biologiques, chimiques ou thérapeutiques sur les étres vivants’. Autrement dit c’est une
bronche de la médecine qui a pour but de suivre et empécher les effets indésirables des
médicaments. Elle cherche a collecter, & évaluer et a controler les informations sur les
réactions négatives des médicaments de méme qu’a transmettre les informations aux

médecins et au grand public®.

1.2 Médicament

1.2.1 Définition

Les médicaments sont des produits congus afin de prévenir, diagnostiquer ou traiter les
maladies. Certains agissent directement sur la cause, comme les antibiotiques qui combattent
les infections bactériennes, tandis que d’autres atténuent simplement les symptomes, a
I’image des antalgiques utilisés pour soulager la douleur. Leur action repose sur une ou
plusieurs substances actives, combinées a des excipients, dépourvus d’effet thérapeutique,

mais nécessaires a la fabrication du médicament®.

1.3 Origine des médicaments

1.3.1 Origine naturelle

Les principes actifs sont extraits du régne animal, végétale ou minéral™.

1.3.2 Origine Végétale

Bien qu’elle soit I’'une des sources les plus anciennes, la quéte de principes actifs reste une
source incontournable pour la pharmacologie moderne. Cette exploration s’appuie a la fois sur
les savoir-faire  ancestraux (recettes de  médecine traditionnelle) et sur des
méthodes systématiques de bioprospection scientifique, notamment via 1’analyse d’extraits

végétaux ™. Parmi les produits végétaux on cite :

_Les alcaloides (du grec signifiant semblables aux alcalins) constituent une classe de
composés comprenant, entre autres, la quinine, la strychnine, I’émétine, la morphine ou

encore la papavérine.
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_Les gommes, quant a elles incluent des substances telles que les mucilages aux propriétés
laxatives, ainsi que des gommes utilisées pour les suspensions, comme la gomme arabique ou

| adragante.

_Les glycosides, qui se caractérises par la présence de sucres dans leur structure chimique,

comprennent des exemples notables comme la digitoxine et la digoxine'?.

1.3.3 Origine animale

L’opothérapie est une ancienne méthode thérapeutique qui consistait a traiter certaines
insuffisances physiologiques en utilisant des substances d’origine animale. Elle connut un
essor notable au XXe siecle, notamment grace aux avancées dans la conservation par le froid
(chaine du froid). Cependant, a la fin de ce siecle, la découverte de risques liés a la

transmission de virus entraine son déclin, au profit de produits mieux définis et plus surs*®.

1.3.4 Origine minérale

De nombreuses origines minérales ont été utilisés pendant longtemps avant 1’essor de la
chimie organique. Certains, qu’ils soient extraits a 1’état pur ou obtenus par des procédés de
chimie minérale, sont encore aujourd’hui utilisés comme principes actifs ou excipients dans la
fabrication de médicaments. Exemples : Eau, Argiles Chlorure de sodium, talc, bicarbonate de

sodium, Chlorure de calcium .

1.3.5 Origine synthétique
La majorit¢ des médicaments disponibles aujourd’hui sont d’origine synthétique. Leur

production repose sur deux approches principales :

_La synthese organique, qui permet de créer des molécules inédites, absentes dans la nature,

comme 1’acide acétylsalique.

_L’hémisynthése, qui combine des substances naturelles avec des composés chimiques,

. ;e eqqe 11
comme c’est le cas pour certaines pénicillines™.

1.3.6 Origine biotechnologique

Les techniques de génie génétique représentent les méthodes les plus récentes de production
de médicament. Elles permettent a des cellules vivantes, notamment procaryotes, de
synthétiser des substances identiques a celles produites naturellement par le corps humain.
Exemple : Les facteurs de croissances hématopoiétiques et les hormones (1’insuline, hormone

de croissance)™.
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1.3.7 Origine microbiologique

Certains microorganismes lorsqu’ ils sont utilisés de manier appropriée, produisent diverses
substances employées en thérapeutique. Parmi elles les antibiotiques représentent une avancée
majeure, notamment dans le traitement des maladies infectieuses causées par des bactéries,

des levures ou des virus. Exemple : Vaccin antigrippal, Vaccin BCG (contre la tuberculose)™®.

1.4 Composition de médicament

Les médicaments contiennent au moins une substance chimique aux propriétés
thérapeutiques, appelée principe actif (P.A.), généralement présente en faible dose. A cela
s’ajoutent d’autres composants, appelés excipients, présents en proportions plus importantes
comme le présente figure 1. Ces excipients permettent de donner au médicament sa forme
galénique (comprimé, Sirop, gélule, solution injectable, suppositoire, pommade, etc.) et

peuvent inclure des agents épaississants ou diluants selon les besoins de la formulation®’ .

i La formule galénique

Principe Actif

Médicament

Excipient

Figure 1: Composition des medicaments

1.4.1 Principe actif

Tout élément contenu dans un médicament dont le but est de produire un effet
pharmacologique ou toute autre action ayant un lien direct avec le diagnostic, le traitement ou
la prévention d’une maladie, ou encore d’agir sur la structure ou les fonctions de 1’organisme
humain ou animal par des mécanismes pharmacologiques. Un médicament peut comporter un

ou plusieurs principes actifs*®.

Il existe deux types de principes actifs :
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_Les substances issues de la synthése chimique, caractérisées par une composition chimique

bien déterminée, comme 1’acide acétylsalicylique, la caféine ou encore la digitaline.

_Les substances extraites de sources naturelles, qu’elles soient d’origine végétale, minérale ou

biologique™®.

1.4.2 Excipient

Un excipient est une substance, d’origine chimique ou naturelle, intégrée a un médicament
dans le but d’en faciliter I’administration, sans posséder d’effet thérapeutique propre. Il sert
principalement de support au principe actif ou entre dans la composition du support, afin
d'améliorer certaines caractéristiques du médicament, telles que sa stabilité, son apparence, sa

biodisponibilité, son acceptabilité par le patient, ainsi que la facilité de sa fabrication®.

1.4.2.1 Différents types d’excipients
Les excipients sont classés en plusieurs catégories, chacune ayant pour rdle de compenser les

propriétés que le principe actif ne posséde pas.

» Diluants : Ils servent a augmenter le volume de la poudre afin d’obtenir la forme
pharmaceutique souhait

= Liants : lls renforcent la cohésion entre les particules, assurant ainsi une bonne tenue
mécanique du comprimé.

» Lubrifiants : Ces substances facilitent I'écoulement des poudres et réduisent les
frictions ainsi que 1’adhérence lors de la compression.

= Désintégrant (ou Déliant) : Leur réle est de favoriser la désagrégation du comprimé
en absorbant I'eau, ce qui provoque un gonflement et permet la pénétration du liquide
dans la structure, facilitant ainsi I'éclatement du comprimé.

= Edulcorants, aromatisants et colorants : lls sont ajoutés pour améliorer le godt,

21
I’odeur et ’apparence des comprimés”".

1.5 Différentes formes des médicaments

1.5.1 Formes solides

Les formes solides de medicaments constituent environ 55 % du total des formes
pharmaceutiques disponibles. Parmi elles, on retrouve les comprimés, les gélules, les poudres
et les dragées®. Leur principal avantage réside dans leur meilleure stabilité au stockage, due a

l'absence d'eau. Cela permet non seulement de limiter les problémes d’incompatibilité, mais
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aussi de masquer plus aisément les saveurs désagréables®®.pour les avantages et les

inconvénients des formes solides :
» Avantages

_ Dosage précis : Les formes solides comme les comprimés ou capsules permettent un dosage
exact du principe actif, garantissant une administration fiable et controlee.

_ Elles sont simples & administrer, notamment par voie orale, ce qui facilite le respect du

traitement.

_ Les formes solides garantissent une stabilité chimique et physique accrue des principes

actifs, ce qui allonge leur durée de conservation.

_ Elles permettent de contrdler la vitesse de libération du médicament, que ce soit rapide ou

prolongée, ce qui améliore I’efficacité du traitement et limite les effets secondaires.

_ Les formes solides se fabriquent facilement en grande quantité et se conditionnent

simplement, ce qui facilite leur transport et leur stockage.

_ Méme si elles sont surtout prises par voie orale, certaines formes solides peuvent aussi étre

utilisées par voie nasale, rectale ou vaginale, ce qui offre plus de possibilités de traitement.
» Inconvénients

_ Elles doivent étre avalées avec de I’eau, sinon elles peuvent rester bloquées dans

I’cesophage et provoquer une géne ou une irritation.

_ Elles sont absorbées plus lentement que les formes liquides ou injectables, ce qui peut

retarder leur effet, surtout en cas d’urgence.

_ Elles ne sont pas adaptées aux patients inconscients, aux jeunes enfants ou a ceux qui ont du

mal a avaler.

_ Certaines formes solides, comme les anti-inflammatoires (AINS), peuvent irriter 1’estomac

et I’intestin.

_ La facon dont le médicament passe dans le systéeme digestif peut affecter sa disponibilite et

son efficacité.
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_ Les comprimés gastro-résistants ne doivent pas étre écrasés, ce qui rend difficile

I'ajustement de la dose pour certains patients®.

1.5.1.1 Comprimés
Selon la Pharmacopée Européenne 8e édition, les comprimés sont des formes

pharmaceutiques solides contenant une dose unitaire d'une ou plusieurs substances actives. Ils
peuvent étre fabriqués par divers procédés tels que I'extrusion, le moulage ou la
lyophilisation. Présentés sous forme séche comme le présente la figure 2, les comprimés
offrent 1’avantage d’étre conservés dans un état stable et concentré. En tant que formes
posologiques unitaires, ils assurent 1’administration précise du principe actif, et I’ajustement
de la posologie se fait en fonction des dosages disponibles®.1l existe des comprimés & une

seule couche, obtenus par une compression unique, ainsi que des comprimés multicouches,

'.
R

" oo
fabriqués par des compressions successives. Ces comprimés peuvent étre sécables ou non.

Figure 2: Comprimés

1.6 Type de préparations des médicaments
Les médicaments sont élaborés pour répondre aux besoins particuliers d’un ou de plusieurs

patients

1.6.1 Préparations magistrales

Les preparations magistrales sont congues spécifiquement pour un patient donné, sur la base
d’une prescription médicale, lorsqu’aucune spécialité¢ adaptée ou disponible n’existe. Elles
sont réalisées soit par une pharmacie d’officine, soit par la pharmacie a usage intérieur d’un

établissement de santé (comme une pharmacie hospitaliére)®’.

1.6.2 Préparations hospitalieres
C’est des Médicament, a 1’exclusion des produits de thérapie génique ou cellulaire, élaboré
selon la pharmacopée et les bonnes pratiques, en I’absence de spécialité pharmaceutique

disponible ou adaptée, au sein de la pharmacie a usage intérieur d’un établissement de santé®®,
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1.6.3 Groupe officinale
Une préparation officinale est un médicament élaboré en pharmacie, conformément aux
monographies de la pharmacopée ou du Formulaire National, et destiné a étre délivré

directement aux patients pris en charge par cette méme pharmacie?.

1.7 Dénomination du médicament

1.7.1 Nom chimique

I s’agit du nom scientifique de la substance chimique constituant le médicament.
Principalement employé par les chercheurs, ce nom peut également étre abrége et utilisé par
les professionnels de santé en lieu et place du nom générique ou commercial 2.

Ce nom est défini selon des regles de nomenclature rigoureuses établies par I'lUPAC (Union
Internationale de Chimie Pure et Appliquée). Cette dénomination a I'avantage d’étre unique et

précise, mais elle présente aussi des inconvénients : elle est souvent complexe, longue a écrire

et a lire, et difficile & mémoriser.

1.7.2 Nom générique

Il s’agit du nom attribué a la molécule de base (mere). Simple, pratique et universel, il peut
étre utilisé partout dans le monde. Cette dénomination est proposée par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) ; C’est ce que 1’on appelle aussi une dénomination commune

internationale (DCI) .

Le nom de marque (également appelé nom commercial ou nom pharmaceutique) est
déterminé par le fabricant du médicament. Ce nom est en général concis et simple a retenir.

ontrairement au nom commercial standardisé, il peut varier d’un pays a [’autre™.
Cont t | standardisé, il peut d I’autre®

+ Exemple :
= Nom de marque : Doliprane ;
= Nom générique : Paracétamol ;

= Nom chimique : Acétaminophene ;

1.8 Différents types des médicaments

1.8.1 Médicament princeps
Un médicament dit « princeps », ou spécialité de référence, correspond au médicament
original a partir duquel sont développés les génériques. Il contient un ou plusieurs principes

actifs, qui assurent I’effet thérapeutique, ainsi que des excipients. Dans les médicaments
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géneriques, les principes actifs restent identiques a ceux du princeps, seuls les excipients

peuvent varier®.

1.8.2 Médicament générique

Un médicament générique est un produit pharmaceutique dont la composition est
essentiellement identique a celle d’'un médicament déja autorisé et commercialisé sur le
territoire national. Il contient la méme quantité et la méme qualité de principe actif, se
présente sous la méme forme pharmaceutique et, si besoin, démontre une bioéquivalence avec

le médicament de référence™.

1.9 Vie d’un médicament de la conception de la BPF

La vie d’un médicament se divise schématiquement en deux grandes phases : la conception et
la fabrication. La phase de conception aboutit a 1’¢laboration d’un lot strictement défini, dont
les unités sont soumises a différents essais cliniques. Ces essais permettent de préciser
I’indication thérapeutique du produit. Une fois ces données ¢Etablies, une demande
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) est soumise a 1’autorité ministérielle compétente.
Apreés 'obtention de I’AMM, le fabricant peut entamer la production industrielle du
médicament. Dans un premier temps, le galéniste, en étroite collaboration avec 1’analyste,
s’efforce de concevoir la formule la plus optimale possible, en s’appuyant sur les
connaissances scientifiques disponibles. Dans un second temps, I’enjeu consiste a reproduire
le médicament a I’échelle industrielle en garantissant une qualité identique a celle du
prototype utilisé lors des essais cliniques. Cette étape repose sur ’application rigoureuse des
Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). La chronologie du développement d’un médicament
peut donc se résumer ainsi : Conception — Essais cliniques — AMM — Fabrication

industrielle selon les BPF®,

2 Présentation de I’Atorvastatine 80mg

2.1 Définition

L'atorvastatine est un médicament de la famille des statines, principalement prescrit pour
diminuer le taux de cholestérol LDL (communément appelé "mauvais cholestérol") dans le
sang. Développee a l'origine par la firme pharmaceutique américaine Warner-Lambert, cette

molécule a été autorisée sur le marché en 1997.

A la suite du rachat de Warner-Lambert par Pfizer, l'atorvastatine a été distribuée sous

plusieurs noms commerciaux, tels que : Tahor (en France), Lipitor (aux Etats-Unis et au

11



Chapitre 1 : Synthése bibliographique

Canada)®. Actuellement, sa production est assurée par une unité de fabrication spécialisée : le

LDM (Laboratoire de Diagnostic Magrébins)

+ Propriétés Chimiques et Pharmacologiques

- Formule brute : C33H35FN205. (Figure 3)

- Masse molaire : 1209,42 g/mol

- Metabolisme : Principalement par le CYP3A4 (cytochrome P450 3A4).

@\ 0 OH OH O
A e~ A A,
H _
F
Figure 3: formule brute d'atorvastatine
2.2 Dénomination

» Nom de la spécialité/commercial : ATORVASTATINE LDM® 80 mg

Le nom commercial est attribué par le laboratoire pharmaceutique qui fabrique le

médicament. Contrairement a la DCI, cette appellation peut différer selon les pays.
» Dénomination Commune Internationale (DCI) : Atorvastatine

La Dénomination Commune Internationale (DCI) désigne le nom scientifique de la molécule
active a l'origine de I'effet thérapeutique. Etablie par 1'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), la DCI est utilisée de maniére standardisée dans tous les pays. Elle apparait
systématiquement sur les emballages des médicaments, qu'ils soient génériques ou princeps,

aux coOtés du nom de marque.
» Nom chimique : Atorvastatine calcique trihydratée

La dénomination chimique (3R,5R) -7-[2-(4-fluorophényl) -3-phényl-4-(phénylcarbamoyl) -
5-propylpyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanoique décrit la structure exacte du principe actif.
Cette nomenclature est systématiquement utilisée dans les publications et recherches

spécialisées™.
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2.3 Composition
Le comprimé pelliculé ATORVASTATINE LDM® 80 mg contient une dose de 80 mg du

principe actif Atorvastatine calcique trinydratée, ainsi que plusieurs excipients :

2.3.1 Stéarate de magnésium

Formule brute : C3 ¢ H, ¢ MgO, . Poudre blanche trés fine (précipitée ou broyeée), non
soluble dans I’eau, 1’é¢thanol ou I’éther. Hydrophobe, avec une 1égere odeur d’acide stéarique
et une texture caractéristique. Agent lubrifiant, utilisé a faible concentration pour éviter de

retarder la dissolution du médicament®®.

2.3.2 Cellulose microcristalline

Cellulose microcristalline (CMC) est une forme purifiée et partiellement dépolymérisée de
cellulose, obtenue par hydrolyse acide de pate de bois ou de coton. Elle se présente sous
forme de poudre blanche, inodore et insipide, et est largement utilisée comme excipient dans
les formulations pharmaceutiques solides. Ses fonctions principales incluent son rdle d’agent
liant pour favoriser la cohésion des poudres lors de la compression des comprimés, de diluant
pour augmenter le volume des comprimeés ou gélules (utile pour les faibles doses de principe
actif), de désintégrant pour faciliter la fragmentation du comprimé aprés ingestion (améliorant
la biodisponibilité), et d’agent d’écoulement pour optimiser la fluidité des poudres et assurer

une distribution homogene des ingrédients.

Sa formule est (Cs Hy o Os ). C’est une poudre fine, blanche, neutre en pH, insoluble dans
I’eau, 1’éthanol et les acides minéraux dilués, mais légerement soluble dans 1’hydroxyde de
sodium. Sa densité apparente varie selon le grade, et son hydrophilie permet d’absorber 1’eau,

ce qui accélére la désintégration.

En formulation, elle est privilégiée pour la fabrication de comprimes et gélules grace a ses
propriétés de compression directe, évitant une étape de granulation. Sa compatibilité avec de

nombreux principes actifs en fait un excipient polyvalent®.

2.3.3 Lactose monohydraté

Le lactose monohydraté est une forme cristalline du lactose contenant une molécule d’eau
(monohydrate), obtenue a partir du lactosérum, un sous-produit laitier. En pharmacie, il sert
principalement d’excipient grace a sa compressibilité optimale et sa compatibilité avec de
nombreux principes actifs. Ses fonctions incluent son role de diluant (augmentant le volume

des comprimés/gélules pour les faibles doses de principe actif), d’agent de compression
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(favorisant la formation de comprimés solides), de support pour inhalation (comme porteur
dans les poudres séches inhalables) et d’agent de lyophilisation (stabilisant les produits durant

Ce processus).

Sa formule est C; , H, , O; 1 -H; O , avec une masse molaire de 360,32 g/mol. Il se
présente sous forme de poudre blanche a blanc cassé¢, inodore, soluble dans I’eau froide mais
pratiquement insoluble dans I’éthanol a 95 %. Son pH en solution aqueuse a 2 % varie entre
5,0 et 8,0. Sa densité apparente est d’environ 0,341 g/ml, et il brunit entre 190-200 °C avant

de carboniser & 225-230 °C. Sa faible hygroscopicité assure une stabilité optimale®.

2.3.4 Croscarmellose sodique

La croscarmellose sodique est un polymere réticulé dérivé de la carboxyméthylcellulose
sodique, se présentant sous forme de poudre blanche, fibreuse et fluide. En pharmacie, elle
agit principalement comme superdésintégrant dans les comprimés et gélules, accélérant leur
désintégration dans le tractus gastro-intestinal pour améliorer la biodisponibilité des principes

actifs.

Sa formule est C, g Hz ¢ Nag O, ; , avec une masse molaire de 982,44 g/mol. Elle se
caractérise par son aspect de poudre blanche a grisatre, hygroscopique, pratiqguement insoluble
dans I’eau, I’acétone, I’éthanol anhydre et le toluéne. Son pH en suspension a 1 % Se situe
entre 5,0 et 7,0, avec un volume de sédimentation de 10,0 a 30,0 mL. Son degré de
substitution varie de 0,60 a 0,85 (substance séche), et sa capacité a absorber plusieurs fois son

poids en eau favorise le gonflement et la fragmentation rapide des comprimés.

Elle est utilisée dans les comprimés/gélules (comme superdésintégrant), les comprimes
orodispersibles (désintégration buccale sans eau) et les comprimés a croquer (désintégration
gastrique efficace). Efficace a des concentrations faibles (0,5 % a 5 % en poids), elle est

compatible avec une grande variété de principes actifs et d’autres excipients41.

2.3.5 Carbonate de calcium

La formule brute : CaCOj; . Poudre blanche inerte. 1l est largement utilisé comme excipient en
raison de ses propriétés physiques et chimiques favorables. 1l sert principalement de diluant
dans les comprimés et les gélules, ameéliorant la compressibilité et la stabilité des formes
posologiques solides. De plus, il agit comme agent tampon, régulant le pH des formulations,

et peut également étre utilisé comme agent opacifiant dans les enrobages de comprimés*.
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2.3.6 Hydroxypropylcellulose

L hydroxypropylcellulose (HPC) est un dérivé non ionique de la cellulose, obtenu par
¢therification avec de I’oxyde de propyléne. Elle est soluble dans I’eau froide, les alcools et de
nombreux solvants organiques polaires. En pharmacie, elle sert de liant, d’agent épaississant,
de stabilisant et d’agent filmogéne dans des formes galéniques variées : comprimés, gélules,

solutions ophtalmiques et formulations topiques.

Sa formule varie selon le degré de substitution. Elle se présente sous forme de poudre blanche
a légerement jaunatre, avec un pH de 5,0 a 8,5 en solution a 1 %. Sa solubilité couvre I’eau
froide, les alcools et les solvants organiques polaires, tandis que sa viscosité dépend du poids

moléculaire et du degré de substitution.

En formulation, elle est employée dans les comprimeés et gélules comme liant pour renforcer
la cohésion des poudres et I'intégrité mécanique des comprimés. Dans les formulations
liquides et semi-solides, elle agit comme épaississant et stabilisant, optimisant la viscosité des
suspensions et gels. Pour I’enrobage de comprimés, elle forme un film protecteur contre
I’humidité et masque les golits désagréables. En ophtalmologie, elle améliore la lubrification
et prolonge le temps de contact des médicaments avec 1’ceil grace a ses propriétés
épaississantes. Efficace a faibles concentrations, elle est compatible avec une large gamme de

principes actifs®.

2.3.7 Polysorbate

Le polysorbate 80, également appelé Tween 80 ou polyoxyéthylene (20) sorbitan monooléate,
est un tensioactif non ionique synthétique utilisé comme excipient pharmaceutique pour ses
propriétés émulsifiantes, solubilisantes et stabilisantes. Il est obtenu par estérification du
sorbitan avec de I’acide oléique, suivie d’une éthoxylation avec 20 unités d’oxyde d’éthyléne.

Sa formule chimique est C¢ 4 Hy 2 4 O, 4 , avec une masse molaire d’environ 1 310 g/mol.

Sur le plan physico-chimique, il se présente sous forme d’un liquide visqueux de couleur
ambre, avec une densité d’environ 1,1 g/mL a 25 °C. 1l est miscible dans 1’eau, I’éthanol et
divers solvants organiques. Sa concentration micellaire critique (CMC) est d’environ 0,012

mM en eau pure®.

2.3.8 Opadry blanc
Le systeme Opadry® Blanc, développé par Colorcon, est une solution préte a I’emploi pour

I’enrobage filmogene des formes pharmaceutiques solides (comprimés, gélules). Basé sur une
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solution aqueuse de polyvinyle alcool, il permet un enrobage esthétique et protecteur en une
seule étape. Contenant du dioxyde de titane comme opacifiant principal, il confere une
couleur blanche uniforme et éclatante, masque le godt des principes actifs et facilite le
marquage des comprimés. Ses propriétés incluent 1’amélioration de la stabilité des couleurs,
une protection contre I’humidité, et une application rapide et homogéne grace a sa
formulation optimisée. Ce systéme est idéal pour les productions industrielles nécessitant

efficacité et qualité visuelle constante®.

Tableau 1: Excipients utilisés dans la fabrication de I' Atorvastatine 80mg

Excipient Role
Stéarate de magnésium Lubrifiant
Cellulose microcristalline Agent liant
Lactose monohydraté Diluant
Croscarmellose sodique Améliorant la biodisponibilité de substances actives
Carbonate de calcium Colorant
Hydroxypropylcellulose Gélifiant
Polysorbate 80 Détergent non ionique
Opadry blanc Protége contre I’humidité

2.4 Mode d’action d’Atorvastatine LDM® 80mg

L’Atorvastatine agit comme un inhibiteur compétitif et sélectif de I’enzyme HMG-CoA
réductase, qui régule la transformation métabolique du 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-
coenzyme A en mévalonate, une étape clé dans la production de stérols, notamment le

cholestérol.

Dans le foie, les triglycérides et le cholestérol synthétisés sont intégrés aux lipoprotéines de
tres basse densité (VLDL), puis libérés dans le plasma pour distribution aux tissus

périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL), issues des VLDL, sont
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principalement degradées via des récepteurs spécifiques aux LDL situés a la surface des

cellules.

En inhibant ’HMG-CoA réductase, 1’Atorvastatine réduit la synthése hépatique du
cholestérol, diminuant ainsi son taux sanguin et celui des lipoprotéines plasmatiques. Elle
stimule également I’expression des récepteurs LDL sur les hépatocytes, favorisant leur
captation et leur dégradation. Ce mécanisme entraine une réduction de la production des LDL

et du nombre de particules LDL circulantes.

De plus, le traitement induit une activation durable des récepteurs LDL et améliore la qualité
des particules LDL résiduelles, contribuant & une meilleure gestion du profil lipidique*

comme le présente la figure 4.

Acétyl-CoA
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HMG-CoA

HMG-CoA
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-
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Isopentényl pyrophosphate

|
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Ubiquinone Squaléene Dolichol

v
v

Cholestérol

Figure 4: Mécanisme responsable de I'effet hypocholestérolémiant des statines

2.5 Effets indésirables

L’ Atorvastatine, comme tout médicament, peut provoquer des réactions indeésirables,
variables en fréquence et en gravité. L’ Atorvastatine peut provoquer des effets indésirables,
parfois graves. En cas de réaction allergique sévere (gonflement du visage, difficultés
respiratoires) ou de douleurs musculaires intenses avec fiévre (risque de Iésions rénales), il

faut arréter le traitement et consulter en urgence.
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Des problemes hépatiques (jaunisse, saignements anormaux) sont possibles mais tres rares.
Les effets fréquents incluent maux de téte, troubles digestifs (nausées, diarrhée), douleurs
articulaires et augmentation de la glycémie (surveillance nécessaire chez les diabétiques). Des
symptdmes moins courants (vertiges, eruptions cutanées, pancréatite) ou rares (troubles
visuels, lésions tendineuses) peuvent survenir. Les statines, en général, sont associées a un
risque accru de diabéte en cas de facteurs préexistants (obésité, hypertension). 1l faut signaler
tout effet inhabituel au médecin ou via le portail de ’ANSM (www.ansm.sante.fr) pour

améliorer la sécurité du médicament®’.

3 Fabrication

La fabrication d’un médicament peut durer de quelques mois a plusieurs années, selon le type
de médicament et son mécanisme d’action. Les principales étapes incluent la synthése de la
substance active, la formulation pharmaceutique, la production de la forme galénique finale,

ainsi que le conditionnement et l’emballage46.

3.1 Fabrication d'un médicament (comprimé enrobés)

La fabrication des médicaments, en particulier des comprimés pelliculés, est un processus
complexe et essentiel dans l'industrie pharmaceutique. Les comprimés pelliculés sont des
formes solides de médicaments utilisées pour administrer des principes actifs de maniére
pratique et efficace. Ces comprimés sont recouverts d’un film protecteur qui protége les
ingrédients actifs de I'numidité et de la lumiére, tout en permettant un controle de la libération
du médicament dans 1’organisme. Le processus de fabrication comprend plusieurs étapes,
telles que la préparation des matieres premiéres, la compression et le pelliculage, chacune
devant étre soigneusement contrdlée pour garantir la qualité et I'efficacité du produit final®’.
3.1.1 Les comprimés

Les comprimes sont « des préparations, de consistance solide, contenant chacun une unité de
prise d'un ou plusieurs principes actifs et sont obtenus en agglomeérant par compression un

volume constant de particules®® ».
On distingue trois principales voies de fabrication :
e Compression directe.

e Compression indirecte : compression apres granulation par voie humide ou seche.
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3.1.2 Stockage des matiéres premiéres

Les matiéres premieres a usage pharmaceutique sont fabriquées et stockées selon les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF) comme le présente la figure 5, puis distribuées selon les
Bonnes Pratiques de Distribution (BPD). 1l est recommandé aux fabricants de médicaments de

s'approvisionner en matiéres premieres de préférence auprés de fournisseurs agréeés.

Apres la réception de la matiere premiére le gestionnaire de stock doit préparer une fiche de
réception ainsi qu'une fiche de contrdle qui doivent étre remises au laboratoire de contréle
qualité. Ce dernier intervient a ce niveau-la pour effectuer un plan d'échantillonnage afin

d'analyser la matiére et confirmer sa conformité selon les différents protocoles d’analyse.

Les matieres premiéres peuvent se comprimer directement sans passer par un traitement

préliminaire (granulation) si :

e Elles ont la forme cristalline désirée.
e Présentent la bonne taille des cristaux.

e Si elles sont en quantité suffisante et présente de bonnes propriétés technologiques.

Dans ce cas on passe directement a I'étape de la pesée (PA+ excipients) en utilisant une
balance puis au mélange qui consiste & rendre aussi homogéne que possible une association de
plusieurs poudres, c'est-a-dire que chaque fraction prélevée au hasard doit contenir tous les
constituants dans les mémes proportions que dans la totalité de la préparation. Pour finir avec
la compression Dans ce cas on passe directement a I'étape de la pesée (PA+ excipients) en
utilisant une balance puis au mélange qui consiste a rendre aussi homogene que possible une
association de plusieurs poudres, c'est-a-dire que chaque fraction prélevée au hasard doit
contenir tous les constituants dans les mémes proportions que dans la totalité de la

préparation. Pour finir avec la compression .

s |

A

Figure 5: Salle de stockage des matieres premieres LDM
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3.2 Différentes étapes de fabrication d‘un comprimé enrobés

3.2.1 Pesée

La peseée constitue une étape essentielle et particulierement sensible dans le processus de
fabrication d’un médicament. Elle doit étre réalisée dans des conditions de stérilité maximale,
car la salle de pesée influence de maniere significative 1’ensemble du processus de

production.

La conception et I’équipement des salles de pesée peuvent varier selon les pratiques
specifiques a chaque établissement pharmaceutique. Toutefois, certaines exigences restent
constantes, notamment la mise en place d’une circulation unidirectionnelle du personnel et
des matiéres premiéres, la séparation stricte entre les produits dangereux et non dangereux,

ainsi qu’une distinction claire entre les zones de stockage et de fabrication®.

La figure 6 illustre la salle de pesée du laboratoire LDM, mettant en évidence 1’organisation
rigoureuse de cet espace, ainsi que les équipements utilisés pour assurer la précision des

pesées et le respect des conditions d’hygiéne décrites précédemment.

Figure 6: Salle de pesée LDM

Cette étape consiste a peser avec précision les quantités requises de matieres premieres
(principes actifs et excipients), a les conditionner dans des sacs transparents, a les étiqueter

correctement, puis a les transférer vers 1’étape suivante a I’aide d’élévateurs spécialiseés.

3.2.2 Tamisage

Le tamisage consiste a séparer les particules d'une poudre en fonction de leur taille, en les
faisant passer a travers un tamis dont les mailles permettent de retenir les particules plus
grosses, tandis que celles de taille inférieure passent a travers. Cette opération permet
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également de déterminer la granulométrie de la poudre, ce qui peut avoir un impact

significatif sur sa compressibilité®,

3.2.3 Granulation
Le but de la granulation est de transformer des particules de poudre, qu'elles soient cristallines
ou amorphes, en agrégats solides d'une résistance et porosité variables, appelés particules

granulées. Cette opération intervient dans la fabrication de diverses formes pharmaceutiques.

La granulation intervient dans la fabrication de plusieurs formes pharmaceutiques. Le granulé
constitue un stade intermédiaire trés fréquent dans la fabrication des comprimés, mais il peut
aussi étre utilisé directement, soit sous formes multidoses, soit réparti en doses unitaires telles

que gélules, sachets ou paquets®?.

La figure 7 présente la salle de granulation du laboratoire LDM, illustrant les installations et

équipements utilisés pour réaliser les opérations de granulation.

Figure 7: Salle de granulation LDM

Il existe deux types de granulation : granulation par voie humide et par voie seche.

3.2.3.1 Granulation par voie humide
C’est une technique conventionnelle largement employée dans l'industrie pharmaceutique.

Elle repose sur l'agrandissement des particules de poudre par agitation et collision, combinée
a la pulvérisation d’un liquide mouillant. Ce processus permet la formation de liaisons entre
les particules grace a des "ponts liquides™, qui, aprés séchage, deviennent des ponts solides

[ 53
assurant la cohésion de I’ensemble’”.
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3.2.3.2 Granulation séche

Cette technique consiste a comprimer la poudre ou les granulés a I’aide d’une presse ou d’un
granulateur a rouleaux, sans recourir & un liquide. Cette méthode est fréquemment utilisée
pour les produits nécessitant une libération rapide des principes actifs, car elle permet

d’obtenir des granulés plus durs et plus résistants a la dégradation54.

3.2.4 Mélange
Le mélange des composants peut s’effectuer selon différentes méthodes, en fonction des
propriétés des ingrédients et des exigences particuliéres du médicament. Parmi les techniques

les plus utilisées, on retrouve le mélange a sec et le mélange humide.

3.2.4.1 Mélange par voie seche
Le mélange a sec consiste a combiner les ingrédients solides sans ajout de liquide, en utilisant

diverses techniques telles que le mélange en tambour, le mélange de poudres, le mélange en
vrac ou encore le mélange en lit fluidisé. Pour garantir une homogénéité optimale, des
équipements spécifiques peuvent étre employés, comme les mélangeurs a pales, a vis, a haute

vitesse ou encore les mélangeurs a cone®.

3.2.4.2 Mélange par voie humide
Dans le cas du mélange humide, les ingrédients solides sont combinés avec un liquide —

souvent de I’eau ou une solution adaptée — afin de former une péte ou une suspension. Ce type
de mélange est généralement réalisé¢ a I’aide d’équipements comme les mélangeurs a hélice, a

pales, & agitation continue ou encore les mélangeurs fonctionnants sous vide™.

3.2.5 Compression

La compression a pour but de transformer la poudre en un comprimé solide a 1’aide d’un
poingon supérieur qui s’enfonce dans la matrice. Ce processus est contrélé soit par une charge
définie, soit par un déplacement spécifique. Au début de la compression, les particules se

réorganisent par glissement et rotation, ce qui permet de former une structure plus dense"’.

La figure 8 montre la salle de compression du laboratoire LDM, mettant en évidence les
équipements utilisés pour la transformation des poudres en comprimés solides, conformément

au principe de fonctionnement décrit précédemment.
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Figure 8: Salle de compression LDM

Il existe principalement deux types de compression :

3.2.5.1 Compression directe
La compression directe est une technique qui consiste a transformer la poudre en comprimés

en réduisant le volume de la poudre, ce qui diminue la quantité d'air entre les particules et

augmente la surface de contact entre elles, facilitant ainsi les liaisons inter particulaires.

3.2.5.2 Compression indirecte
La Compression indirecte est utilisée lorsque le principe actif est en faible quantité ou que la

matiere premiére présente de mauvaises propriétés technologiques. Dans ce cas, la matiére

nécessite un traitement spécial, appelé granulation, qui peut étre soit séche®®.

3.2.6 Pelliculage

Le pelliculage est une opération qui transforme un comprimé nu, obtenu apres la compression,
en un comprimé enrobé. Ce processus consiste a appliquer une fine couche de polymere
autour du comprimé, d’une épaisseur variante entre 20 et 100 um, représentant environ 1 a 10
% du poids initial du comprimé. Lors de cette étape, la formulation d'enrobage est déposée sur

les comprimés nus dans un plateau d'enrobage®®.

La figure 9 illustre la salle de pelliculage du laboratoire LDM, ou les comprimés nus

recoivent une couche d’enrobage polymérique, conformément au procédé décrit ci-dessus.
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Figure 9: Salle de pelliculage LDM

3.2.7 Conditionnement

Le conditionnement désigne I'ensemble des opérations qui transforment un produit semi-
ouvré (ou produit en vrac) en un produit fini, en utilisant des matériaux de conditionnement. Il
se divise en deux types selon son rdle vis-a-vis du produit semi-ouvré : le conditionnement

primaire et le conditionnement secondaire®.

3.2.7.1 Conditionnement primaire
Le conditionnement primaire désigne le type d'emballage qui entre en contact direct avec le

médicament, tels que les flacons, les bouteilles, les seringues, les sachets, etc. Il est essentiel
de sélectionner ces matériaux avec une grande attention afin d'éviter toute contamination du
médicament par des substances chimiques ou des micro-organismes. Des tests de
compatibilité sont souvent réalisés pour Vérifier que les matériaux d'emballage ne réagissent

pas avec le médicament et ne compromettent pas sa qualité® .

La figure 10 montre la salle de conditionnement primaire du laboratoire LDM, illustrant les
installations dédiées a ’emballage direct des comprimés, en accord avec les exigences de

qualité et de sécurité mentionnées ci-dessus.
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Figure 10: Salle de conditionnement primaire LDM

3.2.7.2 Conditionnement secondaire
Le conditionnement secondaire désigne les emballages extérieurs, tels que les boites,

étiquettes et notices. Ces emballages ont pour rdle de protéger le produit des dommages
physiques, de la lumiére, de I'numidité et des polluants environnementaux. En outre, ils
fournissent des informations essentielles sur le produit, comme la posologie, les contre-
indications et les effets secondaires, garantissant ainsi une utilisation correcte et sécuritaire du

médicament.

Ce type de conditionnement joue également un réle dans le soutien a l'adhérence au
traitement. Par exemple, l'utilisation d'un emballage sous forme de plaquette (blister pack)
peut aider a assurer une prise réguliere des médicaments en offrant une indication visuelle

claire pour la prise quotidienne® .

La figure 11 présente la salle de conditionnement secondaire du laboratoire LDM, illustrant
les équipements utilisés pour 1I’emballage externe des médicaments, ainsi que la préparation

des boites, notices et étiquetages, conformément aux fonctions décrites ci-dessus.
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Figure 11: Salle de conditionnement secondaire LDM

4 Controle qualité dans ’industrie pharmaceutique

4.1 Qualité

Selon la norme ISO 8402, la qualité correspond a I’ensemble des caractéristiques et des
propriétés d’un produit ou d’un service qui répondent a des exigences explicites ou
implicite®. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la qualité d’un médicament
par son efficacité et sa sécurité, en conformité avec les informations figurant sur 1’étiquette ou
celles qui ont été promues ou annoncées. Elle repose également sur le respect des
spécifications relatives a son identité, sa pureté et ses autres caractéristiques. La qualité d’un
médicament englobe 1’ensemble de la chaine de production, incluant les mati¢res premieres,
les principes actifs, les excipients, ainsi que les étapes de fabrication, de conditionnement, de

validation des méthodes analytiques et de contrdle de la stabilité®*.

L’industrie pharmaceutique LDM a élaboré et instauré une politique de qualité visant a
garantir que les médicaments fabriqués répondent aux normes requises. Le systéme mis en
ceuvre englobe 1’ensemble des étapes du développement du médicament, depuis sa conception

jusqu’a sa mise sur le marché.

4.2 Assurance qualité

L’assurance qualité correspond & un systeme structuré visant a organiser et a superviser
I’ensemble du processus, depuis ’acquisition d’une substance pharmaceutique jusqu’a sa
transformation en produit fini destiné au consommateur®. Ce systéme est mis en place

lorsqu’une entreprise souhaite garantir non seulement la qualité des médicaments, mais aussi
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celle de I’ensemble des activités et services pharmaceutiques professionnels qui peuvent
influencer cette qualité®. L’amélioration continue de la qualité est fréquemment représentée
comme un cycle, souvent illustré par la roue de Deming ou cycle PDCA, qui se décline en

quatre étapes :

= Plan (Planifier) : Préparer, planifier et comprendre le contexte (engagement et
planification).

» Do (Réaliser) : Mettre en ceuvre, exécuter et appliquer les actions prévues
(implantation et exécution).

= Check (Veérifier) : Contréler, suivre et évaluer les résultats obtenus (mesure et
évaluation).

= Act (Agir) : Réagir, ajuster et améliorer sur la base des résultats (revue et

amélioration)®.

4.3 Définition de la norme

Une norme est un document officiel élaboré par un organisme habilité. Elle établit un langage
commun, uniformise les pratiques et en facilite la compréhension. Les normes jouent un role
essentiel dans I’harmonisation des échanges commerciaux a 1’échelle internationale. Parmi les

plus reconnues figurent I’ Afnor, le CEN, ’OASIS et, bien entendu, I’ISO.

4.3.1 Normes ISO

L’ISO (Organisation internationale de normalisation) est une organisation non
gouvernementale et indépendante qui publie des normes internationales. Elle rassemble 161
membres, représentant chacun un organisme national de normalisation. Ses normes couvrent
un vaste éventail d’activités®’. Ils sont élaborés par des comités techniques composés

d’experts issus des milieux industriels, techniques et économiques.

Dans I’industrie pharmaceutique, les normes encadrant les bonnes pratiques de management
de la qualité sont regroupées dans les séries ISO 9000 :2000 et 1SO 9000 :2008. Ces séries
comprennent les normes ISO 9000, 1ISO 9001 et 1ISO 9004.

4.4 Gestion de systéme qualité
La gestion de la qualit¢ est un concept global englobant tous les éléments, qu’ils soient
individuels ou collectifs, susceptibles d’avoir un impact sur la qualit¢ d’un produit. Elle

regroupe I’ensemble des mesures mises en ceuvre pour s’assurer que les médicaments
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répondent aux exigences de qualité nécessaires a leur usage prévu. A ce titre, elle inclut les

bonnes pratiques de fabrication®.

4.4.1 Bonnes pratiques de laboratoire

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) sont un ensemble de principes visant a garantir la
qualité, la fiabilité, la tracabilité et la reproductibilité des essais non cliniques, notamment sur
I’animal. Elles sont essentielles pour évaluer la sécurité et I’efficacité des substances
chimiques ou biologiques dans les domaines de la santé et de 1’environnement®. Les BPL
soutiennent la réglementation des produits chimiques en s’appuyant sur des données
scientifiques fiables issues d’études de laboratoire. Les Bonnes Pratiques de Laboratoire
(BPL) englobent I’ensemble des normes visant a garantir la qualité, la fiabilité et la tragabilité
des études expérimentales. Elles couvrent le controle de la qualité, la gestion du personnel
(organisation, responsabilités, formation), la documentation, le traitement des non-
conformités, ainsi que la conformité des installations et équipements. Elles encadrent
¢galement la validation des méthodes d’analyse, les procédures de prélevement, les études de
stabilité, et la conduite des protocoles expérimentaux. L’objectif final est d’assurer la

crédibilité des résultats produits, dans le respect de la santé¢ humaine et de I’environnement’°.

4.4.2 Bonnes pratiques de fabrication

Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) constituent un systeme structuré de processus, de
procédures et de documents. Elles s’inscrivent dans le cadre de 1’assurance qualité et visent a
garantir que les medicaments sont fabriques et contr6les de maniére cohérente et rigoureuse,

conformément aux standards de qualité requis pour leur utilisation™.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) définissent les régles a suivre pour garantir la
qualité et la sécurité des médicaments, selon les normes internationales. Elles reposent sur dix
principes essentiels : rédiger et suivre des procédures claires, documenter toutes les opérations
en temps réel, valider les systémes utilisés, concevoir des locaux adaptés, assurer une
maintenance reguliére, former le personnel, maintenir une hygiene stricte, contréler chaque
étape de la production, et réaliser des audits pour Vvérifier la conformité. L’objectif est

o e : - 72
d’assurer une fabrication constante, sécurisée et tragable des produits pharmaceutiques'”.
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4.4.3 Méthode des cinq M
L’assurance qualité a pour objectif d’assurer la conformité et la fiabilit¢ des produits en
maitrisant les cing facteurs clés identifiés par Ishikawa, connus sous le nom de méthode des 5

M comme les présente la figure (12) : Matiére, Matériel, Main-d'ccuvre, Méthode et Milieu.

= Matiere : Veiller a la conformité des matieres premiéres et des matériaux employés, en
accordant une attention particuliére aux éléments entrant dans le processus de production.

= Matériel : S’assurer que I’ensemble des équipements — machines, outils, matériel
informatique, logiciels et technologies — est qualifié et correctement paramétré, afin
d’éviter les dysfonctionnements, mauvais réglages ou défaillances logicielles.

= Méthode : Garantir la validation des méthodes appliquées, qu’il s’agisse des modes
opeératoires, de I’organisation des processus ou des activités de recherche et
développement.

*» Main-d’eeuvre : Controler les interventions humaines afin de prévenir d’éventuelles
défaillances telles que 1’insuffisance de compétences, les lacunes en communication
ou une formation inadaptée.

= Milieu : Veiller a ce que I’environnement de travail soit approprié, en maintenant des
conditions optimales telles qu’une température adéquate et un niveau de propreté

conforme”®.

dommre  Matiere Matériel

AN
[/

Méthode Milieu

Figure 12: Diagramme de la méthode des 5M
4.5 Références de la qualité des médicaments

4.5.1 Pharmacopée
La pharmacopée est un recueil officiel destiné aux professionnels de la sante. Elle établit

notamment :
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= Les normes de pureté applicables aux matiéres premieres et aux préparations utilisées
dans la fabrication des médicaments.

= Les méthodes d’analyse requises pour assurer le contrle de leur qualité.

= || existe plusieurs versions de pharmacopees a travers le monde, telles que la
Pharmacopée Américaine, Japonaise, Européenne, Britannique, Brésilienne, Indienne,

entre autres’”.

4.5.2 Pharmacopée européenne
La Pharmacopée européenne constitue une référence essentielle en matiere de contrdle de la
qualité des médicaments. Elle contribue a la protection de la santé publique en élaborant des

monographies générales et spécifiques, ainsi que d’autres textes réglementaires.

Ces documents encadrent la fabrication des produits de santé et garantissent leur contrdle de
qualité tout au long de leur cycle de vie. IIs s’appliquent sur I’ensemble du territoire des pays

membres’.

4.6 Autorisation de la mise sur marché (AMM)

Ce document officiel, délivré par l’autorit¢ de régulation compétente dans le secteur
pharmaceutique, autorise la commercialisation ou la distribution gratuite d’un produit76.
L’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) atteste de la qualité, de I’efficacité et de la
sécurité du produit. Elle contient des informations détaillées sur la composition et la
formulation, 1’identification des substances actives, leur équivalence chimique, ainsi que sur

les modalités d’emballage, la durée de conservation et l’étiquetage76.

4.7 Controle qualité des médicaments

Le controle qualité des médicaments regroupe un ensemble de procédures visant a vérifier que
les médicaments produits ou commercialisés par une entreprise respectent les normes du
marché, les réglementations en vigueur, les attentes des clients ainsi que les spécifications

définies dans le cahier des charges de ’entreprise®,

4.8 Systéme de documentation
Un systéme documentaire désigne un ensemble structuré et organisé de documents varies,

reflétant les structures formelles propres au secteur industriel””.
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4.8.1 Composants du systéme documentaire
LDM s’appuie sur divers outils pour structurer et formaliser ses pratiques, tels que les

protocoles, procédures, registres (log books) et fiches de tracabilité.

4.8.1.1 Procédures

Les procédures définissent un processus global, un mode d’organisation et de fonctionnement.
Elles précisent les grandes étapes a suivre pour accomplir une tache, répartissent les

responsabilités de chacun, et renvoient a des protocoles et enregistrements associés.

4.8.1.2 Protocoles
Les protocoles décrivent de maniére précise les techniques a appliquer ou les consignes a

respecter. Ils peuvent détailler une tache spécifique ou approfondir un aspect particulier d’une
procédure. lls spécifient également les ressources nécessaires (matériels et méthodes) pour

réaliser I’opération.

4.8.1.3 Fiches techniques
Elles exposent de facon méthodique et chronologique les différentes étapes a suivre pour

réaliser une tache ou un acte de soin.

4.8.1.4 Enregistrements
Ils assurent la tragabilité de I’exécution des proceédures et protocoles. 1ls servent également de

y q- . ey / 77
preuve de la réalisation d’une activité ou des résultats obtenus’'.

4.8.1.5 Echantillonnage

L’échantillonnage est une étape essentielle qui consiste a prélever une petite partie d’un lot
pour analyse. Des tests menés sur des échantillons non représentatifs ne permettent pas de
tirer des conclusions fiables sur ’ensemble du lot. Ainsi, un échantillonnage rigoureux et
approprié constitue une composante clé du systéme d’assurance qualité’®. Les substances a

échantillonner peuvent étre classées dans les catégories suivantes :

= Récipients, matériaux et étiquetage : cela inclut les contenants, les matériaux
d’emballage et les étiquettes utilisés.

» Substances en vrac : I’échantillonnage concerne les matiéres premiéres, telles que les
excipients et les principes actifs, qui peuvent se présenter sous différentes formes
(solide, liquide ou pateuse).

= Meédicaments a différents stades de fabrication : 1’échantillonnage s’effectue sur les

produits en cours de fabrication, ainsi qu’avant ou apres leur conditionnement®.
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4.9 Controle sur les matiéres premiére

Lors de la réception des matieres premiéres, qu’il s’agisse de principes actifs ou d’excipients,
il est impératif de vérifier la conformité des produits afin de détecter d’éventuelles anomalies
telles que : la dégradation des matériaux due a des facteurs externes, la présence de
composants non identifiés ou encore 1’évolution des normes réglementaires. Cette étape de
contrdle qualité est essentielle dans le processus de réception. En cas de non-conformité, une

enquéte est menée pour identifier I’origine du probléme et définir une solution appropriéeso.

Les analyses en laboratoire s’inscrivent dans le cadre des bonnes pratiques de fabrication
(BPF), dont les exigences sont précisées dans la réglementation correspondante. Le contréle
qualité des matieres premieres et des substances actives inclut la vérification de leur identité,
de leur pureté et de leur teneur, conformément aux méthodes de la pharmacopée ou aux

spécifications du fabricant.

4.10 Controle en cours de développement (IPC)

4.10.1Controle au cours de la granulation
» Calibrage

L’efficacité du procédé de granulation repose sur le suivi continu de la taille des particules, ce
qui permet d’identifier les points finaux du processus, de controler avec précision la
distribution granulométrique, d’assurer un traitement continu efficace et de surveiller en
temps réel la présence de particules fines. Les spécifications de taille des particules
influencent plusieurs caractéristiques de performance essentielles, telles que la solubilité, la
biodisponibilité et ’aptitude au traitement. Le contrdle des particules fines peut s’avérer
nécessaire, car elles peuvent impacter les performances des procédés en amont, garantir la
sécurité du produit final ou maintenir les niveaux de poussiére dans des limites acceptables.
Ce controle est réalisé a I’aide d’un tamis dont le diamétre est précisément défini par un

protocole spécifique®.
> Mesure de la teneur en eau

La teneur en humidit¢ influence directement I’aptitude au traitement, la durée de
conservation, la fonctionnalité et la qualité globale du produit on mesure la teneur en eau par
un dessiccateur IR comme le présente la figure 13. Il est donc essentiel de la mesurer avec
précision afin d’assurer la conformité et la performance du produit final. Cette mesure

s’effectue généralement par des méthodes thermogravimétriques, telles que la détermination
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de la perte a la dessiccation. Concrétement, 1’échantillon est chauffé et la diminution de son
poids, due a I’évaporation de 1’eau, est enregistrée. Ce test est réalisé aux différentes étapes de

la granulation : au début, au milieu et a la fin , afin d’identifier la température de séchage

optimale®.

Figure 13: Dessiccateur IR

4.10.2 Controle au cours la compression

» Uniformité de masse

Le test d’uniformité de masse des comprimés nus vise a garantir que la répartition du melange
initial de poudres ou de granulés en unités de dose (par comprimé) est suffisamment précise et
homogene. Cela permet d’assurer une qualité constante et une teneur uniforme en principe
actif tout au long du processus de fabrication d’un méme lot. Ce test, recommandé par la
Pharmacopée, est utilisé pour vérifier ’homogénéité des formulations unidoses de comprimeés
nus. Concretement, 1’essai consiste a s’assurer que les poids individuels d’un nombre défini
de comprimeés prélevés dans un méme lot se situent dans une plage étroite autour du poids

moyen calculé sur I’échantillon®®,
» Test de désagregation

Les tests de désagrégation permettent de s’assurer que la vitesse de décomposition du
comprimé ne constitue pas le facteur limitant la libération du principe actif qu’il renferme.
Appliqué aux comprimés nus, ce test vise a evaluer leur capacité a se désintégrer dans un
milieu liquide, dans un délai déterminé et sous des conditions expérimentales strictement
définies. Il fait partie des essais de « disponibilité in vitro », destinés a vérifier la libération
effective du principe actif contenu dans le comprimé®*. L’appareillage de ce teste présente

dans la figure 14.
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Figure 14: Appareil de désagrégation

» Test de dureté ou résistance a la rupture

Ce test consiste a appliquer une force de compression afin d’évaluer la solidité mécanique
d’un comprimé. Il permet de vérifier que le comprimé possede une résistance suffisante pour
éviter toute casse lors de la manipulation ou au cours des étapes ultérieures de production. La
dureté est déterminée en mesurant la force nécessaire, appliquée radialement, pour provoquer
la rupture du comprimé par écrasement. Cette mesure est réalisée a 1’aide d’un appareil appelé

durométre®” comme le présente la figure 15.

Figure 15: Durométre

> Test de friabilité

Ce test a pour objectif d’évaluer la friabilit¢ des comprimés non enrobés dans des conditions
définies. Il s’agit d’examiner la tendance des comprimés a subir des détériorations
superficielles, telles que des abrasions, des fissures ou des éclats, lorsqu’ils sont exposés a des
chocs mécaniques ou a des frottements. Cette évaluation permet de verifier la résistance des
comprimés face aux contraintes rencontrées durant les étapes de conditionnement, d’enrobage

éventuel et de transport™.
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Selon la Pharmacopée Européenne, la friabilité est déterminée soit par la mesure de la
variation de la distribution granulométrique d’un échantillon de particules soumis a des
oscillations normalisées, soit par I’estimation de la perte de masse maximale d’un échantillon

de comprimés soumis a des chutes répétées dans un tambour rotatif standard.
> Test d’uniformité des dimensions

Ce test consiste a utiliser un pied a coulisse comme le présente la figure 16 pour mesurer les
dimensions des comprimés, telles que I’épaisseur et le diameétre, en fonction de leur forme. La

variation des dimensions permet d’évaluer I’'uniformité de taille entre les comprimés issus

.
o)

40 mm

d’un méme 10t%.

Figure 16: Pied de coulisse

4.10.3 Controle au cours de pelliculage

» Uniformité de pelliculage

Vérifier le dosage du principe actif apres I’enrobage permet de s’assurer que le comprimé n’a

subi aucune modification et qu’il est conforme pour passer a I’étape suivante®’,

4.10.4 Contréle lors du conditionnement primaire
> Test d’étanchéité

Ce test est réalisé a I’aide d’un dispositif de détection de fuites (cloche) comme le présente la
figure (17), spécifiquement congu pour évaluer 1’étanchéité des produits pharmaceutiques. Il

utilise le bleu de méthyléne et sert principalement a contrdler 1’intégrité des blisters®.
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Figure 17: Appareil d'étanchéité Cloche

4.10.5 Controle physico-chimique du produit fini

Une fois le conditionnement secondaire acheveé, les produits finis sont soumis a une
inspection rigoureuse au sein du laboratoire de contréle qualité physico-chimique. Cette étape
est essentielle avant la libération des lots. Plusieurs essais sont réalisés, parmi lesquels : le test
de dissolution, I’uniformité des préparations unidoses, I’analyse des substances apparentées,

le dosage par HPLC, ainsi que I’identification du principe actif®®.

» Test de dissolution

La dissolution d’un échantillon est un phénoméne physico-chimique au cours duquel un
mélange homogene se forme par I’association d’un solvant et d’un soluté™. Les tests de
dissolution appliqués aux comprimés constituent un outil essentiel dans le développement
pharmaceutique et le contr6le de la qualité des médicaments. lls font partie intégrante des
essais de stabilité nécessaires lors du processus de développement, ainsi que pour le suivi de
la qualité des produits finis. Ces tests permettent d’évaluer la biodisponibilité de I’ingrédient
actif (API), d’analyser le mécanisme de dissolution du médicament, et de déterminer les

propriétés influencant directement son absorption dans I’organisme .

+ Appareillage

Conformément a la Pharmacopée européenne, 1’équipement utilis¢é pour les essais de
dissolution des comprimés se compose de six ou sept béchers en verre a fond hémisphérique,
munis de couvercles amovibles, disposés dans un bain thermostatique maintenu a +37°C +
0,5°C. Des pales d’agitation, parfaitement centrées et équilibrées, assurent 1’agitation sans

provoquer de vibrations. Chaque palette ou panier peut étre inséré ou retiré individuellement
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pour faciliter le nettoyage, le remplacement et la manipulation des échantillons®.comme le

présente la figure 18.

Figure 18: Appareil a palettes

> Teste de substance apparentée

De nombreuses monographies ont évalué des substances apparentées pour toute molécule
organique issue de la synthése chimique ou présentant un potentiel de danger. Il peut s’agir de
précurseurs synthétiques, d’intermédiaires de fabrication ou de produits de dégradation. Une

fois ces substances identifiées, un seuil acceptable est défini pour leur présence dans

Les médicaments®. L’objectif des tests de substances apparentées est de détecter la présence
d’impuretés indésirables, qu’elles soient toxiques ou non®. Les substances apparentées se

classent en deux catégories :

_Impuretés spécifiées : ce sont celles retrouvées dans les lots actuels de substances actives
utilisées dans les médicaments autorisés. Elles disposent chacune d’un critére d’acceptation

specifique.

_Impuretés non spécifiées : pour ces impuretés, des critéres d’acceptation basés sur des

seuils d’identification sont généralement appliqués.

Pour deétecter les substances apparentées, on utilise principalement des techniques de

séparation, parmi lesquelles :

e Chromatographie sur couche mince (CCM) ;
e Chromatographie liquide (CL) ;
e Chromatographie en phase gazeuse (CPG) ;

e Electrophorése capillaire™.
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» Dosage de principe actif

Le test de dosage du principe actif permet de vérifier que la quantité moyenne de substance
active, déterminée sur un ensemble de comprimés provenant d’'un méme lot, se situe dans
I’intervalle de concentration spécifié par la Pharmacopée. Cette vérification garantit
I’obtention de I’effet thérapeutique attendu. La méthode d’analyse la plus recommandée par la

Pharmacopée est la chromatographie liquide & haute performance (HPLC)®.
+ Principe de ’HPLC

Au cours des dix derniéres années, la chromatographie liquide a haute performance a
largement supplanté de nombreuses méthodes spectroscopiques ainsi que la chromatographie

en phase gazeuse pour les analyses quantitatives et qualitatives.

L’HPLC est une technique analytique qui exploite 1’affinité naturelle des composeés vis-a-vis
de deux phases : une phase mobile et une phase stationnaire. Une pompe assure un flux
continu de solvant dans lequel 1’échantillon dissous est introduit. Lorsque I’échantillon
pénétre dans la colonne analytique contenant la phase stationnaire, les analytes présents dans
le mélange sont séparés en fonction de leur affinité pour les particules qui tapissent la
colonne. Une fois séparés, les composants de I’échantillon traversent différents détecteurs. La
réponse du détecteur ainsi que le temps de rétention du composé cible sont ensuite comparés a

ceux d’une substance de référence™ comme le présente la figure 19.

U
4 Injector Inject

Column

Column
oven

- (- I

- Detector “Fommea——
sver Wasts Recorder

Figure 19: Principe d'une chaine d'HPLC

La phase mobile, prélevée dans un flacon, circule de fagon continue a travers les différents
composants du chromatographe : I’injecteur, la colonne placée dans le four a température
constante, puis le détecteur. Le signal généré par le détecteur est amplifié et enregistré au fil

du temps.
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_Réservoir de la phase mobile

La phase mobile est généralement contenue dans une bouteille en verre, équipée d’un tube
plongeant terminé par un filtre en téflon. Si nécessaire, un dégazage est effectué par agitation
et la conservation se fait sous une atmosphere d’hélium pour éviter toute contamination par

les gaz dissous.
> ldentification de principe actif

L’identification des principes actifs contenus dans un médicament repose sur 1’analyse
qualitative de ses constituants par des méthodes physico-chimiques adaptées aux substances
recherchées. Ce test permet de vérifier que le médicament contient bien le principe actif
spécifi¢ par le fabricant et de détecter d’éventuelles contrefagcons en cas de
substitution® Parmi les techniques d’identification couramment citées dans les pharmacopées,

on retrouve :
_Spectroscopie infrarouge (IR)

Cette méthode rapide permet d’identifier les groupes fonctionnels des molécules présentes
dans un échantillon (solide, liquide, ou plus rarement gazeux) comme le présente la figure 20.

Elle repose sur 1’absorption de rayonnements infrarouges par 1’échantillon, dans une gamme

de longueurs d’onde comprise entre 1 et 50 um32.

Figure 20: Appareil infrarouge

» Uniformité de préparation unidose

Les comprimés doivent répondre aux exigences du test d’homogénéité pour les formes a dose

unique. Ce test, récemment introduit dans les pharmacopées européenne et américaine,
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remplace — sauf exception diment justifiée et approuvée — les essais d’uniformité de teneur

et d’uniformité de masse.

Selon la quantité et la proportion de principe actif contenu dans chaque comprimé, le contréle

de I"uniformité s’effectue soit par un test de teneur, soit par un test de variation de masse®.

4.10.6 Controle microbiologique

Le contrdle microbiologique constitue une étape essentielle du contréle qualité lors de la
fabrication d’un médicament. Il s’applique a toutes les phases de la production, depuis les
matiéres premicres jusqu’au produit final. Cette analyse vise soit a détecter et identifier des
micro-organismes spécifiques (approche qualitative), soit a quantifier certains groupes

bactériens présents dans un échantillon (approche quantitative)®.

Lors de la fabrication, du conditionnement, de la conservation et de la distribution des
préparations pharmaceutiques, il est essentiel de mettre en ceuvre des mesures rigoureuses
pour garantir la qualité microbiologique des produits. Ces préparations se répartissent en deux

grandes catégories :
_Catégorie 1 : Produits devant obligatoirement étre stériles

Cette catégorie regroupe les formes pharmaceutiques destinées a I'administration parentérale,
oculaire, locale ou respiratoire. Pour les formes parentérales et oculaires, I'absence totale de
microorganismes, particules et endotoxines doit étre vérifiée. Pour les autres formes, un
contréle microbiologique est exigé, incluant un dénombrement maximal de 100 UFC/g ou ml
de germes aérobies viables, ainsi que I'absence d'entérobactéries, de Pseudomonas aeruginosa

et de Staphylococcus aureus.
_Catégorie 2 : Produits non nécessairement stériles

Les préparations administrées par voie orale ou rectale doivent respecter des normes
microbiologiques strictes : un maximum de 1000 bactéries et 100 moisissures ou levures par
gramme ou millilitre, avec absence d'Escherichia coli dans 1 g ou 1 ml. Pour les médicaments
a base de plantes (composés uniquement de drogues végétales), les limites sont plus élevées :
jusqu'a 10 000 bactéries totales, 100 entérobactéries ou autres Gram-négatives par gramme ou
millilitre, absence de Salmonella dans 10 g ou 10 ml, et absence d’E. coli et de

Staphylococcus aureus dans 1 g*.

40



Chapitre 2 : Matériels et méthodes



Chapitre 2 : Matériels et méthodes

1 Production de I'Atorvastatine LDM® 80mg avec le controle
physicochimique au cours de fabrication (IPC)

Ce médicament est produit depuis sa matiére premiére initiale jusqu'au produit final sous une
surveillance stricte et selon les normes internationales européennes et mondiales, et par des

travailleurs professionnels expérimentés.

Processus de Production d'Atorvastatine

Matiéres Premieres

l l

ITTILH

Produit Final

Conditionnement

Figure 21: Etapes de production d'Atorvastatine LDM 80mg
1.1 Etapes de fabrication d'Atorvastatine LDM® 80mg

La production de I'Atorvastatine LDM® 80mg s'effectue en plusieurs étapes distinctes. Apres
chaque phase de fabrication, des analyses physico-chimiques sont systématiquement réalisées

pour s'assurer de la qualité du médicament.

1.1.1 Conditions nécessaires dans les salles de fabrications

Avant d'entamer chaque phase de fabrication, le superviseur doit impérativement s’assurer
que tout résidu de matériau ou document relatif au produit précédent a été retiré des
équipements et des locaux. Il est ensuite tenu de procéder au nettoyage complet des
équipements et des espaces de travail, et de vérifier I’identification correcte du local ainsi que
des machines utilisées. Une fois ces vérifications effectuées, il doit apposer les étiquettes

appropriées telles que « nettoyé » et « salle en utilisation ».

Par ailleurs, le superviseur doit remplir les registres de suivi des opérations (log books), et

s’assurer que les équipements de production ont bien été qualifiés. Il doit aussi vérifier les
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parametres ambiants du local, notamment la température, 1’humidit¢ et la pression
différentielle. En cas de détection d’une anomalie, celle-ci doit étre signalée immédiatement

au responsable, et les opérations doivent étre suspendues si nécessaire.

De plus, il est essentiel d’inspecter la propreté et I’intégrité des contenants des maticres
premiéres recues, et de confirmer la qualification de tout le personnel impliqué dans
I’opération. Enfin, I’autorisation du service Assurance Qualit¢ (AQ) doit impérativement étre

obtenue avant de poursuivre chaque étape du processus de fabrication.

1.1.2 Pesée
La pesée représente la premiere étape et I'une des plus critiques dans le processus de
fabrication des médicaments. Elle joue un réle central dans la chaine de production et requiert

le respect rigoureux des conditions aseptiques.

Dans la salle dédiée a cette opération, les matiéres premicres, qu’il s’agisse du principe actif
ou des excipients, sont soigneusement pesées, étiquetées, validées, puis libérées pour la
fabrication. Cette libération ne peut étre effectuée qu’apres la réception et la vérification

compléte des documents obligatoires relatifs au lot concerné.

Parmi ces exigences figurent : la qualification du matériel utilisé (notamment les balances),
I’étalonnage régulier de ces balances, ainsi que la validation des lots réceptionnés. Une
attention particuliére est également portée a I’environnement de la salle, avec des parametres
strictement contrdlés : une température maintenue entre 15 °C et 25 °C, une humidité relative

inférieure ou égale a 60 %, et une pression atmosphérique supérieure a 1 atm.

Enfin, le processus de pesée lui-méme se déroule en trois étapes successives, illustrées dans la

Figure 22.

Etapes du processus de pesée

Pesée et
Autorisation

‘ —

p | \
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Identification
43 et Installation
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Figure 22: Etapes de la pesee

1.1.3 Tamisage

Le processus de tamisage consiste a utiliser un tamis de 0,8 mm pour :

v’ Séparer et uniformiser les particules du principe actif et des excipients.
v Garantir une homogénéité optimale de la taille des particules, essentielle pour la

qualité et la stabilité du médicament.

1.1.4 Différentes étapes de la granulation

Dans le processus de la granulation nous avons plusieurs étapes :

1.1.4.1 Mélange a sec (prémélange)
Cette étape inaugurale vise a créer une base homogene pour la formulation. Le principe actif,

ceeur thérapeutique du médicament, est combiné avec des excipients, des substances inertes
qui facilitent la stabilité et la biodisponibilité. Le mélangeur industriel utilisé fonctionne a une
vitesse précise de 50 tours par minute pendant 10 minutes, une durée calibrée pour assurer
une distribution uniforme des particules sans générer de chaleur excessive. L’homogénéité

obtenue a ce stade est cruciale pour éviter les variations de dosage dans les comprimés finaux.

1.1.4.2 Mouillage
Le mouillage constitue une étape délicate et essentielle du procédé de granulation, au cours de

laquelle une poudre séche est transformée en granulés par I’ajout contr6lé d’une solution
liante. Cette solution est ¢laborée selon une composition précise, comprenant 12,40 kg d’eau
purifiée, préalablement chauffée a 100°C afin d’éliminer toute contamination
microbiologique, puis refroidie a 50 °C pour préserver la stabilité des substances sensibles a la
chaleur. A cette eau sont ajoutés 0,438 kg de polysorbate 80 (également appelé Tween 80), un
tensioactif destiné a améliorer la dispersion des particules hydrophobes, ainsi que 2,196 kg
d’hydroxypropylcellulose, un polymére hydrosoluble jouant le rdle de liant, permettant

d’agglomérer les particules entre elles.

La préparation de cette solution suit un protocole strict : apres refroidissement de 1’eau, les
composants sont incorporés sous agitation continue, afin d’éviter la formation de grumeaux.
La solution ainsi obtenue est ensuite pulvérisée dans le granulateur a 1’aide d’une pompe
spécialisee, durant une période de 10 minutes, garantissant une répartition homogene sur

I’ensemble de la poudre et assurant la formation de granulés cohérents et stables.
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1.1.4.3 Séchage
Les granulés humides issus du mouillage sont soumis a un séchage dynamique dans un lit

d’air fluidisé. Ce procédé utilise un flux d’air chaud (maintenu entre 60°C et 65°C) pour
fluidiser les particules, optimisant 1’évaporation du solvant (ici, ’eau). La durée du séchage,
variant de 90 a 120 minutes, est ajustée en fonction de la teneur en humidité mesurée en
temps réel. Le critére de validation exige une humidité résiduelle de 2 % a 4 % — un équilibre
nécessaire pour éviter soit une friabilité excessive (trop sec), soit une instabilité
microbiologique (trop humide). Cette étape prépare les granulés a la compression ultérieure

en ¢liminant toute trace d’eau susceptible de compromettre la stabilité chimique.

1.1.4.4 Calibrage

Aprés le séchage, les granulés sont soumis a une opération de calibrage mécanique a 1’aide
d’un tamis de 2 mm. Cette étape permet d’éliminer les agglomérats résiduels et de

standardiser la taille des particules, garantissant ainsi une granulométrie homogene.

Une telle uniformité dans la taille des granulés est essentielle pour plusieurs raisons : elle
assure une répartition réguliere du principe actif dans chaque comprimé, favorise la bonne
fluidité des granulés au sein des machines de compression, et contribue a optimiser la
dissolution du médicament une fois administré a I’organisme. Ainsi, le calibrage constitue
une étape clé pour garantir la qualité, la performance et I'efficacité du produit pharmaceutique

final.

1.1.4.5 Mélange final
La derniére étape avant compression consiste a transférer les granulés calibrés dans des fts

scellés au sein de la salle de mélange comme le présente la figure 23. Un lubrifiant, le stéarate

Processus de granulation
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de magneésium (a hauteur de 0,5 a 1 % en général), est incorporé pour réduire les frottements

lors de la compression. Le mélangeur est activé pendant 20 minutes, une durée calculée pour

disperser le lubrifiant sans altérer la structure des granulés. Le stéarate de magnésium joue un

double role : il prévient I’adhésion des particules aux matrices de compression et améliore

I’¢jection des comprimés des moules.

Figure 23: Etapes de la granulation

1.1.4.6 Controle physico-chimique au cours de la granulation (IPC)
Le contrdle est effectué dans I'étape de calibrage, séchage et mélange final.

Tableau 2: Contréle physico-chimique au cours de la granulation (IPC).

Controle de I'humidité résiduelle L'appareil
Au cours et a la fin de Taille: 5g Dessiccateur (IR /105°C)
calibrage. Norme: 2% a 4%
Au cours et a la fin de Taille: 5g
Séchage Norme: 2% a 4%
Au cours et a la fin de Taille: 5g
mélange final. Norme: 2% a 4%

1.1.5 Compression

Avant d'initier le processus de compression, les vérifications suivantes sont indispensables :

Controle des outils de compression : Analyser lI'assemblage et I'état des poingons en
prélevant des eéchantillons sur 10 cycles consecutifs de la machine. Cette étape vise a
garantir qu'aucune anomalie de forme des comprimés ne résulte d'un poingon
endommaggé.

Tests sur les comprimés : Réaliser des analyses physiques des comprimés des le
lancement de la production pour assurer leur conformité aux criteres établis comme le

présente la figure 24.

La mise en ceuvre du processus de compression comprend les étapes suivantes :

Alimentation en poudre : La substance est versee dans la trémie, positionnée

latéralement sur 1’équipement.
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e Distribution automatisée : La poudre est ensuite acheminée vers la matrice via le

systeme de distribution (sabot)
Cycle de fabrication de comprimés

Remplissage

@\

Compression

Pré-
compression

Ejection du
comprimé

Figure 24: Etapes de la compression

1.1.5.1 Remplissage
Le sabot se déplace pour répartir la poudre et enlever le surplus. Ce mouvement peut se faire

d'avant en arriere ou de droite a gauche, en suivant un mouvement horizontal.

1.1.5.2 Pré-compression
Les granulés sont léegerement compressés en amont pour former une base stable avant la

compression finale. Cette étape permet aussi de limiter les différences de poids entre les

comprimeés et d'assurer un compactage homogene, avec une force appliquée de 2,5 a 4,5 KN.

1.1.5.3 Compression
La compression finale s'effectue sous une force plus élevée (10,5 a 12,5 KN). Le poingon

supérieur s'abaisse alors pour tasser la poudre et lui donner sa forme définitive.

1.1.5.4 Ejection du comprimé
Une fois formé, le comprimé est éjecté grace au mouvement ascendant du poingon inférieur,

qui le fait remonter jusqu'au niveau supérieur de la matrice.

1.1.5.5 Controle qualité pendant la compression (IPC)

Avant I’enrobage, les comprimés non enrobés sont soumis a une série de controles rigoureux
visant a garantir leur qualité et leur conformité aux normes pharmaceutiques. Une inspection

visuelle est d’abord réalisée pour évaluer I’apparence générale des comprimés, afin de
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détecter toute anomalie ou défaut physique. Ensuite, la masse de chaque comprimé est

mesurée pour vérifier I’'uniformité, garantissant une répartition homogéne du principe actif.

Des tests mécaniques sont également effectués, notamment un test de résistance pour mesurer
la duret¢ du comprimé, ainsi qu’un test de friabilité permettant d’évaluer sa résistance a

I’abrasion lors de la manipulation ou du transport.

Enfin, un test de dissolution, ou test de désagrégation, est mené pour s’assurer que le
comprimé se dissout correctement dans un délai adéquat, condition essentielle pour une

libération efficace du principe actif dans 1’organisme.

Tableau 3: Tests en cours de compression

Test Taille de I’échantillon Norme

Aspect 21 comprimés -Couleur blanche.

-Absence de point noir, clivage,

collage, marbrures et bavures.

Masse individuelle 20 comprimés Max : 1200mg+4%

Min : 1200mg-4%

Dureté 10 comprimés Valeur moyenne : 100-200N
Friabilité 10 comprimés <1% de perte de masse
Désagrégation 06 comprimés <15 minutes
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Epaisseur 20 comprimés 7.2-7.6 mm

1.1.6 Pelliculage

Les étapes de pelliculage sont illustrées dans la (Figure 25) :

Processus de Pelliculage de Comprimés

Récupération des
Comprimés

pelliculage

Application de la
Solution

Appliguer la sol
pelliculage

Préparation des
Comprimés

Lancement du
Pelliculage

Préparation des
Suspensions

Figure 25: Etapes du pelliculage

1.1.6.1 Excipient du pelliculage
La phase initiale implique la préparation des suspensions aqueuses destinées au pelliculage,

en employant de I’Opadry blanc et de 1’eau purifi¢e

1.1.6.2 Préparation des suspensions aqueuses de pelliculage
La procédure débute par l'introduction d'eau purifiée dans la cuve de mélange, suivie de

I'ajout progressif d'Opadry blanc sous agitation contrélée. Le réacteur est ensuite utilisé pour
homogéneéiser la solution pendant 45 minutes, garantissant une dissolution totale des
composants. Pour finir, la solution de pelliculage est filtrée a travers un tamis doté d'une

maille de 0,075 mm.

1.1.6.3 Lancement du pelliculage
Les comprimés non enrobés sont chargés dans la turbine de pelliculage, puis le procédé se

déroule jusqu’a I’obtention d’un dépdt de 4,5 mg de suspension par comprimé. Cette étape est
contr6lée par la régulation du débit de suspension distribué, en fonction du régime de la

pompe péristaltique, via des commandes externes positionnées hors du tambour.
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1.1.6.4 Opération de pelliculage
L'opération de pelliculage passe par quatre étapes :

1.1.6.4.1Préparation de comprimés

Les comprimés bruts sont soumis a une série d’étapes comprenant le tri, le calibrage
dimensionnel et un nettoyage approfondi, visant a supprimer les résidus indésirables ou les

impuretés détectees.

1.1.6.4.2 Application de la solution de pelliculage
Les éléments constitutifs d'une machine a pelliculage doivent présenter une résistance a la

solution de pelliculage, notamment au niveau du site de pulvérisation

1.1.6.4.3Séchage

L’¢laboration de la solution de pelliculage est intégrée a une phase de nettoyage visant a
faciliter 1’évaporation du solvant et a assurer la stabilisation du lit polymeére, incluant le

refroidissement des comprimés enrobes & une température inférieure a 30°C.

1.1.6.4.4Récupération des comprimés pelliculés
Les pellicules sélectionnées sont montées sur les fils de réparation, équipées de sacs doubles

en polyéthyléne, puis transférées en salle de conditionnement pour y étre chargées.

1.1.6.5 Controle physico-chimique au cours de pelliculage (IPC)
Tous les tests sont faits a la fin du pelliculage.

Tableau 4: Tests en cours de pelliculage

Test Nombre de comprimés Norme

Aspect 20 comprimés Comprimés pelliculés ovale,

Biconvexe de couleur blanche.

Masse moyenne 20 comprimés 1199-1273mg

Désagrégation 06 comprimés <30 minutes
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1.1.7 Conditionnement

1.1.7.1 Conditionnements primaires

Dans cette phase, I’objectif est de produire un blister complet, composé de PVC, des
comprimés et d’une feuille d’aluminium. Le processus débute par le thermoformage d’une
feuille de PVC thermoplastique transparente, laquelle est chauffée afin de la rendre malléable.
Cette opération permet de former des alvéoles correspondant parfaitement aux dimensions des
comprimés d’Atorvastatine LDM® 80 mg. Une fois refroidi et durci, le PVC moulé est
acheminé vers la station de remplissage, ou les comprimés sont insérés dans les cavités
prévues a cet effet. Les espaces restants sont ensuite comblés avant que 1’ensemble ne soit

transféré vers la station de scellage.

A ce stade, des rouleaux d’aluminium préimprimés sont déroulés puis guidés vers le poste de
thermo-scellage. La, les feuilles d’aluminium sont soudées au PVC a I’aide d’un flux d’air

chaud, assurant ainsi une fermeture hermétique du blister.

Enfin, les blisters ainsi assemblés sont conduits vers une unité de découpe qui leur donne leur
forme finale, conformément aux spécifications techniques. Apres le marquage des cavités, ils
sont acheminés par un convoyeur vers une encartonneuse pour leur intégration dans

I’emballage secondaire.

1.1.7.2 Conditionnement secondaire

L’emballage secondaire a pour but de regrouper les blisters et les notices dans leur
conditionnement final, prét pour la distribution. Ce processus automatisé repose sur une
machine équipée de magasins d’alimentation pour les boites et les notices, ainsi que d’un

convoyeur spécialement congu pour diriger les blisters vers I’encartonneuse.

Lorsque les blisters arrivent a I’encartonneuse, ils sont transportés par un tapis roulant dédié,
tandis que le magasin les alimente a raison de deux blisters par compartiment. Une cellule de
détection identifie la présence des blisters et déclenche ’activation du magasin de notices.
Celles-ci, préalablement pliées grace a une plieuse intégrée a la machine, sont ensuite

positionnées avec précision en face des blisters.

L’assemblage se poursuit avec 1’ajout de la plaque de marquage, extraite de son magasin et
insérée dans un support adapté. Cette plaque est appliquée sur la face avant des blisters et des

notices, désormais alignés dans des loges spécifiques au sein du dispositif de poussée. Ce
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dernier assure 1’impression des informations réglementaires obligatoires, telles que le numéro

de lot, la date de fabrication (DDF) et la date de péremption (DDP).

Enfin, a la sortie de I’encartonneuse, une vignette d’identification est automatiquement
apposée sur chaque boite, marquant la fin du processus d’emballage secondaire et garantissant

la tracabilité du produit.

1.1.7.3 Controle physico-chimique au cours de conditionnement (IPC)

A l’issue du conditionnement primaire, des tests d’étanchéité ont été effectués. Pour cela, les
blisters ont ét¢ immergés dans une chambre a vide contenant de 1’eau colorée au bleu de
méthyléne, puis soumis a une pression de 5 bars pendant 5 minutes. Apres cette opération, les
blisters ont été séchés a 1’aide de papier absorbant, puis inspectés visuellement afin de

s’assurer qu’aucune infiltration de liquide coloré n’était présente dans les alvéoles.

2 Controle physico-chimique et microbiologique I'Atorvastatine
LDM®80mg (produit fini)

Cette étude a pour objectif de realiser un controle qualité physico-chimique et
microbiologique de I’ Atorvastatine LDM® 80 mg (produit fini), afin de vérifier sa conformité

aux spécifications de la Pharmacopée Européenne (9¢ édition).

2.1 Controle physico-chimique de I’Atorvastatine LDM® 80mg
(produitfini)

A Tissue du processus de fabrication, le produit fini d’Atorvastatine LDM® 80 mg a été
soumis a une serie de tests analytiques visant a évaluer sa conformité aux criteres qualité
définis. Ces controles incluent 1’aspect, 1’identification, I’uniformité de masse, I’'uniformité de
teneur en principe actif (PA), le dosage du PA et la recherche de substances apparentées,

conformément aux normes de la Pharmacopée Européenne.

2.1.1 Aspect
Les comprimés sont examinés visuellement pour vérifier leurs caractéristiques physiques.
Chaque comprimé pelliculé doit présenter une forme ovale et biconvexe, ainsi qu’une couleur

uniforme allant du blanc au blanc Iégérement nuancé.

2.1.2 Identification
La technique de chromatographie liquide haute performance (HPLC) est utilisée pour

confirmer I’identité du principe actif. Le critére d’acceptation repose sur la correspondance
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entre le temps de rétention du pic principal de la solution a analyser et celui de la solution

standard de référence.

2.1.3 Masse moyenne / Uniformité de masse
Vingt comprimés sont pesés individuellement. La masse moyenne est calculée selon
I’équation

_ Y. 20comprimés

MM
20

Les variations de masse doivent respecter les tolérances fixées par les normes en vigueur.

2.1.4 Dosage

La teneur en atorvastatine (principe actif, PA) est déterminée a 1’aide de la technique de
chromatographie liquide a haute performance (HPLC). Cette méthode repose sur 1’utilisation
d’une solution tampon destinée a stabiliser les conditions chromatographiques, d’une solution
standard contenant une concentration connue de PA, ainsi que d’une solution a analyser

préparée a partir des comprimés.

L’analyse consiste a comparer les aires sous les pics chromatographiques des deux solutions
(standard et échantillon) afin de calculer la concentration réelle du principe actif dans le
produit fini. Cette teneur doit &tre comprise entre 90 % et 110 % de la valeur théorique, soit

80 mg par comprimé, conformément aux spécifications de qualité.

En parallele, des tests de substances apparentées sont effectués pour détecter et quantifier les
impuretés ou éventuels produits de dégradation. Ces analyses permettent de garantir la pureté

du médicament et sa conformité aux exigences réglementaires.

+ Conditions chromatographiques pour le dosage

Colonne Inertsil ODS 3V 250 x 4.6 mm, 5um.
Phase mobile Acetonitrile HPLC (400 : 600),
tompon pH 2.
Débit 1.5ml/minute.
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Longueur d'onde 245 nm.
Volume d'injection 20 pl.
Temperature de la colonne 30°C.
Température du  compartiment 25°C.

des échantillons

Temps d'analyse 10 minutes.

Tableau 5: Conditions chromatographique pour le dosage

e Préparation du diluant
Le diluant : Eau : Méthanol (300 :700).

e Leblanc

Utiliser le blanc comme diluant.
e Solution standard (STD)

Un étalon d’Atorvastatine calcium Trihydraté (42 mg) est dissous dans une fiole jaugée de
200 ml avec 140 ml de diluant sous ultrasons. Apres dissolution compléte, le volume est
ramené a 200 ml avec le méme diluant. La solution est finalement filtrée sous vide a ’aide

d’un filtre seringue 0,45 pum.
e Solution essai

Aprés broyage de 20 comprimés d’Atorvastatine, une masse de 1545 mg de poudre
(correspondant a 100 mg d’Atorvastatine) a été pesée avec précision. Cette quantité a été
introduite dans une fiole jaugée de 500 ml, puis 300 ml de diluant ont été ajoutés. La fiole a
€té soumise a une sonication pendant 30 minutes (avec des périodes d’agitation intermittente),
suivie d’une agitation magnétique de 30 minutes. Le volume a ensuite été ajusté a 500 ml
avec le diluant, et la solution finale a été filtrée au moyen d’une seringue équipée d’un filtre

de 0,45 um.

Injection Nombre d'injections

Blanc 1
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Solution standard 5

Solution essai 2

Tableau 6: Séquence d'injection.

Le pourcentage d'Atorvastatine est calculé selon la formule suivante :

Ae : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.
As : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.
Cs : Concentration de la solution standard.
Ae Cs Ts 100 - LOD 100

%Atorvastatine = —X —X X X x 0.9671
As Ce 100 100 80

Ce : Concentration de la solution essai.

Ts : Pureté du standard d’ Atorvastatine.(%)

LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine calcium trihydratéstandard (%)
Mm: Masse moyenne des 20 comprimés (mg).

0.9671: Facteur de conversion d'Atorvastatine calcium en atorvastatine.

2.1.5 Uniformité de teneur

Ce test vise a controler ’'uniformité de la teneur en substance active dans les comprimés
d’Atorvastatine LDM® 80 mg. Il a été réalis¢ dans des conditions identiques a celles du
dosage du principe actif, en conservant les mémes paramétres : conditions
chromatographiques, conformité du systeme analytique, et procédures de préparation du

diluant et de la solution étalon.

e Solution essai

Ce test est réalise sur 10 comprimes. Chaque comprimé placé dans une fiole jaugee de 200ml,
170 ml de diluant ajoutés dans chaque fiole. Les fioles placées dans un bain a ultrasons
pendant 30 minutes avec agitation intermittente, puis agitées magnétiquement pendant 30

minutes. Le volume des fioles complété a 200 ml avec le diluant, la solution filtrée a travers
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une seringue munie d'un filtre de 0,45 pm.

Tableau 7: Séquence d'injection

Injection Nombre d'injection
Blanc 1
Solution standard 5
Solution essali 2

Ae Cs Ts 100 - LOD 100

%Atorvastatine = —X —X X X x 0.9671
As Ce 100 100 80

La teneur d'Atorvastatine dans chaque comprimé est calculée selon la formule suivante :

Ae : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.
As : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.
Cs : Concentration de la solution standard.

Ce : Concentration de la solution essai.

Ts : Pureté du standard d’ Atorvastatine. (%)

LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine calcium trihydratéstandard (%).
2.2 Facteur de conversion d'Atorvastatine calcium en Atorvastatine

2.2.1 Dissolution

Ce test a été réalisé en mettant en ceuvre deux équipements : un appareil de dissolution a

palettes et une chromatographie liquide haute performance (HPLC).

Tableau 8: Conditions chromatographique de I'HPLC

Colonne Inertsil ODS 3V (250 x 4,6 mm) 5.

Débit 1,5 tr/minutes.
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Longueurd’onde 245 nm.
Volume d’injection 50 pl
Température du tour 30°C.
Température du compartiment  des 25°C.
Echantillons
Temps d’analyse 10 minutes (temps de rétention: 55
Minutes).

e Préparation du milieu de dissolution

La préparation débute par la dissolution de 27,22 g de phosphate de potassium monobasique

dans 1000 ml d’eau purifiée pour obtenir une solution 0,2 M, suivie d’une homogénéisation.

Parallé¢lement, une solution d’hydroxyde de sodium est préparée en dissolvant 8 g dans

1000ml d’eau purifiée, puis soumise a une agitation énergique. Un volume de 250 ml de la

solution de phosphate et 112 ml de la solution de sodium sont ensuite mélangés. Le mélange

est complété avec de I’eau purifiée jusqu’a atteindre un volume final de 1000 ml, puis

homogénéisé. Enfin, le pH est ajusté a 6,8 en utilisant 1’'une des deux solutions préparées

antérieurement.

Tableau 9: Parametre de I'appareille de dissolution

Appareil Palettes.
Vitesse de rotation 75 rpm.
Milieu de dissolution 0,05 M de tampon phosphate pH 6,8.
Volume 900 ml.
Température 37°C = 0,5°C.
Durée 30 minutes.

e Preéparation de la solution tampon pour la phase mobile

Le pH de I’eau est ajusté a 2,0 a I’aide d’acide orthophosphorique (Hz PO, ), suivie d’une

filtration du liquide au travers d’un filtre seringue de 0,45 pm.

e Préparation de la phase mobile

57




Chapitre 2 : Matériels et méthodes

La phase mobile est préparée en mélangeant de 1’acétonitrile et de 1’eau dans un rapport
volumique de (400 :600 v/v). Aprés homogénéisation, le mélange est soumis a un dégazage
par sonication pendant 5 minutes, puis filtré sur filtre seringue de 0,45 pm.

e Préparation du blanc

Utiliser le milieu de dissolution comme blanc

e Préparation de la solution standard mere

Une masse de 58 mg de standard d’Atorvastatine calcium est dissoute dans 70 mL de mé
thanol. Le mélange est soumis & une sonication jusqu’a dissolution totale, puis le volume est

ajusté a 100 mL avec le méme solvant.

e Préparation de la solution standard

Un prélévement de 1 mL de la solution standard mere est dilué dans 50 mL de milieu de

dissolution, suivie d’une filtration au moyen d’un filtre seringue de 0,45 um.
e Procédure de la solution essai

Une quantité de 900 mL de milieu de dissolution est introduite dans chaque récipient, puis
I’appareil est stabilisé a une température de 37 °C £ 0,5 °C. Un comprimé est ensuite déposé
dans chaque récipient. Le systeme est mis en fonctionnement a une vitesse de 75 tr/min.
Aprés homogénéisation, 20 mL de solution sont prélevés de chaque récipient et filtrés sur

filtre seringue de 0,45 um avant analyse.

e Procédure

Tableau 10: Nombre d'injections des solutions

N° Injection Nombre d’injections
1 Blanc 1
2 STD 5
3 E 1
RSD <0.2%
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Facteur de trainée <0.2
Nombre de plateau théorique >2000
. Ae Cs T 100 - LOD 100
%d’ Atorvastatine = — X — X X X X 0.9671
As Ce 100 100 80

Le taux de libération du principe actif est calculé en accord avec la formule ci-dessous.

Ae
As
Cs : Concentration de la solution standard.
Ce : Concentration de la solution essai.

Ts

: Pureté du standard d’atorvastatine (%).

. Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.

. Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.

LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine calcium trihydraté standard (%).

Q : Le pourcentage de 1’ Atorvastatine dissoute.

2.2.2 Substances apparentées

Tableau 11: Conditions chromatographique.

Echantillons

Colonne Zobrax RXC8 (250 x 4,6 mm).
Débit 1,5 ml/minutes.
Longueur d’onde 244 nm.
VVolume d’injection 20 pl.
Température du four 30°C.
Température du compartiment des 25°C.

Temps d’analyse

40 minutes pour la solution standard et la
solution de résolution.

115 minutes pour le blanc, le placebo et la

Solution essai.

Temps de rétention d’Atorvastatine : environ 30 minutes.
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e Préparation de la solution tampon pour la phase mobile

Une solution d’acétate d’ammonium est préparée par dissolution de 3,9 g dans 1000 mL d’eau
purifiée. Le pH est ensuite ajusté a 5,0 = 0,1 au moyen d’une solution d’acide acétique glacial

(concentré), puis la solution est filtrée sur filtre seringue de 0,45 pum.

e Préparation de la phase mobile A

Le mélange tampon est constitué¢ d’acétonitrile, d’eau, et d’un troisiéme composant dans un
rapport volumique de 670 : 120 : 210 (v/v). Le mélange est homogénéisé de maniere

rigoureuse, puis soumis a un dégazage par sonication pendant 10 minutes.

e Préparation de la phase mobile B

Le mélange tampon est constitu¢ d’acétonitrile, d’eau, et d’un troisieme composant dans un
rapport volumique de 270 : 120 : 610 (v/v). Le mélange est homogénéisé de maniére

rigoureuse, puis soumis a un dégazage par sonication pendant 10 minutes.
e Préparation du diluant

Un mélange eau/acétonitrile est préparé dans un rapport volumique de 60 : 40 (v/v), puis

soumis a un dégazage par sonication.

e Préparation de la solution standard mere

La préparation débute par la pesée de 52 mg de standard d’atorvastatine calcium dans une
fiole jaugée de 100 mL. Ensuite, 30 mL de diluant sont ajoutés a la fiole, qui est ensuite
soumise a une sonication jusqu’a dissolution totale du composé. Enfin, le volume est ajusté a

100 mL avec le diluant, et la solution est homogénéisée pour garantir son uniformite.

e Préparation de la solution standard diluée

Une dilution de 1 mL de la solution étalon mere est réalisée dans 50 mL de diluant. Dans un
second temps, 3 mL de cette solution étalon secondaire sont prélevés, puis dilués dans 25 mL

de diluant.

e Préparation de la solution mere de I’impureté B

Une quantité de 2 mL d’impureté B de 1’ Atorvastatine est mesurée dans une fiole jaugée de

10 mL. Ensuite, 7 mL de diluant sont ajoutés a la fiole, et le mélange est soumis a une
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sonication jusqu’a dissolution totale de I’impureté. Enfin, le volume est ajusté a 10 mL avec le

diluant, puis la solution est homogénéisée pour assurer son uniformiteé.

e Préparation de la solution de résolution

Un mélange est préparé en combinant 5 mL de la solution mére d’impureté B avec 1 mL de la
solution étalon mere. Le volume est ensuite ajusté a 20 mL avec le diluant, puis homogénéisé

pour garantir la stabilité du mélange.

e Préparation de la solution essai

La procédure débute par le broyage de 20 comprimés pour obtenir une poudre homogene. Une
masse équivalant a 25 mg d’atorvastatine est ensuite pesée avec précision et introduite dans
une fiole jaugée de 50 mL. Apres ajout de 30 mL de diluant, le mélange est soumis a une
sonication de 10 minutes (avec des périodes d’agitation intermittente), suivie d’une agitation
magnétique de 10 minutes supplémentaires. Le volume est finalement ajusté au trait de jauge

avec le diluant, puis la solution est filtrée a 1’aide d’un filtre seringue de 0,45 pm.

e Préparation de la solution Placebo

Une masse de 361,25 mg de placebo est pesée avec précision dans une fiole jaugée de 50 mL.
Ensuite, 30 mL de diluant sont ajoutés a la fiole, et le mélange est soumis a une sonication de
10 minutes avec des phases d’agitation intermittente. Le volume est ensuite ajusté au trait de

jauge avec le diluant, puis la solution est filtrée a I’aide d’un filtre seringue de 0,45 um.

e Séquence d’injection

Désignation Nombre d’injection
Blanc 01
Solution placebo 01
Solution de resolution 01
Solution standard diluée 06
Solution essai 01

Tableau 12: Nombre d'injections des solutions
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e Procédure

L’évaluation des surfaces des pics est réalisée en excluant systématiquement les signaux

attribuables au blanc (milieu de dissolution) et au placebo de la solution analyseée.

Tableau 13: Conformité du systeme chromatographique

RSD <10.0%

Résolution entre I’atorvastatine et >1.5

I’impureté B

Le calcul du pourcentage de chaque impureté :

I Ae Cs Ts 100 - LOD 100

% —de chaque impuret = —X —X X XMmXx —— x0.9671
P As Ce 100 100 80

Ae : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.

As : Aire moyenne du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.
Cs : Concentration de la solution standard.

Ce : Concentration de la solution essai.

Ts : Titre de I’ Atorvastatine (%).

LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine (%).

Mm : Masse moyenne des 20 comprimés.
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2.2.3 Les normes des tests réaliser pour le controle physico-chimique du
produit fini (Atorvastatine LDM 80 mg)

Tableau 14: Normes des tests physico-chimique du produit fini (Atorvastatione 80mg)

Test Norme
Comprimé pelliculé, ovale, biconvexe, de
couleur blanche a sensiblement blanche.
Aspect

Identification

Le temps de rétention du pic principal dans le
chromatogramme de la solution essai du dosage

correspond a celui du standard.

Masse moyenne /uniformité de masse

1236.0mg 5% ou (1174.2 & 1297.8mg).
Deux comprimés au maximum peuvent

s'écarter de la masse moyenne +5%.

Dosage

[72 a 88] mg/Cp ou [90%- 110%)].

Uniformité de teneur

1 des 10 comprimés testés peut s'écarter de
15% de la teneur moyenne et aucun comprimé

ne s'écarte de 25 % de la teneur moyenne.

Teneur de dissolution

Q=70% et (Q+5 > 75%) apres 30 minutes.

Substance apparentées

Chaque impureté <0.2%. Total

des impuretés <2.0%.

2.3 Controle microbiologique de 1'Atorvastatine LDM 80 mg (produit fini)

+ Objectif

Le contrdle microbiologique vise a évaluer la charge microbienne totale (bactéries aérobies,

moisissures et levures), ainsi qu'a rechercher spécifiqguement la présence d'Escherichia coli

Salmonella spp., Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa, afin d'assurer la qualité

hygiénique du produit fini et prévenir tout risque de contamination.

2.3.1 Préparation de I’échantillon

Le blister est désinfecté par exposition breve a une flamme de bec Bunsen. Neuf comprimés

d’atorvastatine (masse totale théorique 10 g, équivalente a une masse moyenne de 154,5

mg/comprimé ; tolérance £5%) sont dissous dans 90 mL de tampon peptoné-NaCl stérile
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additionné de 1% Tween 80 (pH 7.0), conduisant a une dilution au 1/10. La solution est

homogénéisée au vortex avec contrdle de la température.

2.3.2 Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) et des levures et
moisissures (DMLT)

+ Méthode d'ensemencement en profondeur

Une deuxieme dilution décimale est préparée en transférant 10 ml de la premiére dilution dans
90 ml du méme diluant. Ensuite, pour chaque milieu de culture, deux boites de Pétri sont
utilisées. Dans chacune d’elles, 1 ml de la seconde dilution est incorporé, suivi de I’ajout de
15 & 20 ml de milieu gélosé fondu et maintenu a 45 °C, adapté selon le type de micro-
organisme recherché. Enfin, les boites sont soigneusement homogénéisées pour assurer une

distribution uniforme des micro-organismes.

Tableau 15: Durée d’incubation, milieux de culture utilisés et norme pour le

dénombrement
Dénombrement Milieu de culture | Durée d’incubation Norme
(Limited
d’acceptation)
Germes aérobie TSA 30-35°C pendant 3-5 <10° UFClg
meésophile viable jours
totaux
Levures et SDA 20-25°C pendant 5- <10 UFClg
moisissures 7 jours

2.3.3 Recherche de d’Escherichia coli
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D'abord, 10 ml de I’échantillon ont été ajoutés a 100 ml de milieu TSB, puis incubés entre 30
et 35°C pendant 18 a 24 heures. Ensuite, 1 ml de cette préparation a été transféré dans 100 ml
de milieu MCB et incubé a 42 a 44°C pendant 72 heures. Enfin, la solution a été ensemencée
sur une boite MCA et incubée a 35°C pendant 72 heures comme le présente la figure 26.
L’Atorvastatine LDM 80 mg est conforme si les tests de confirmation d’identification

donnent un résultat négatif.

Figure 26: Recherche d'Escherichia coli

2.3.4 Recherche de Pseudomonas aéruginosa

Une quantité de10 ml de 1’échantillon est transférée dans 100 ml de bouillon TSB et incubée a
35°C pendant 24 heures. Ensuite, 0,1 ml de cette culture est ensemencée sur un milieu gélosé
cétrimide et incubé a 33°C pendant 72 heures comme le présente dans la figure 27. La
présence de colonies peut indiquer Pseudomonas aeruginosa, qui sera confirmée par des tests

d’identification.

Figure 27: Recherche de pseudononas aéruginosa
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2.3.5 Recherche de Staphylococcus aureus

Une quantité de 10 ml de I’échantillon a été ajouté a 100 ml de milieu TSB contenant 1 % de
Tween 80, puis incubé pendant 24 heures a 35 °C. Aprées cette incubation, 0,1 ml de cette
culture a été ensemencé sur des boites de gélose Chapman. Ces boites ont ensuite été incubées
a 33 °C pendant 72 heures comme le présente dans la figure 28. L’apparition de colonies

jaunes ou blanches entourées d’une zone jaune suggere la présence possible de

Staphylococcus aureus, ce qui devra étre confirmé par des tests d’identification.

Figure 28: Recherche de Staphylococcus auréus

2.3.6 Recherche salmonella

Apres dissolution de 10 g d’échantillon dans 90 ml de TSB et incubation (33°C, 24 h), 0.1 ml
de culture est transféré en bouillon RVB pour une seconde incubation (33°C, 24 h). Un
repiquage sur gélose XLD est ensuite réalisé, suivie d’une incubation a 33°C pendant 48
heures (Figure 30). La présence de colonies rouges a centre noir (ou sans centre noir) suggere

une contamination par Salmonella, nécessitant une identification confirmatoire.

Figure 29: Recherche des Salmonell
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Chapitre 3 : Résultats et discussion

1 Résultats et discussion de controle physico-chimique de I' Atorvastatine
LDM® 80mg en cours de fabrication

Toutes les données obtenues sont confrontées aux critéres définis par la Pharmacopée

Européenne 9eme édition pour évaluer la conformité de I'Atorvastatine 80 mg.

1.1 Controle physico-chimique de I'Atorvastatine LDM® 80mg en cours
de fabrication

1.1.1 Humidité résiduelle au cours de séchage, calibrage et mélange final
Les résultats concernant les niveaux d’humidité résiduelle du granulé d'Atorvastatine LDM®

80 mg sont détaillés dans le tableau 16 ci-dessous.

Tableau 16: Controle de I'humidité résiduelle d*Atorvastatine LDM 80 mg

Humidite Resultats Normes Conformite
résiduelle
Fin de séchage 2.32%
Fin de calibrage 3.28% [2%-4%0] Conforme
Mélange final 3.83%

Ce résultat est conforme aux exigences de la Pharmacopée européenne (2 a 4%), ce qui
indique que les processus de séchage, de calibrage et de mélange final ont maintenu une
humidité résiduelle adéquate.

1.1.2 Controle de lancement et au cours de compression
Les résultats de la compression d'Atorvastatine LDM 80mg sont présentés en détail dans le

tableau 17 ci-dessous.
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Tableau 17: Tests en cours de compression d'Atorvastatine 80mg

Tests Résultats Normes Conformité

Controle de I’aspect | Comprimés nus ovale | Comprimé ovale
biconvexe de couleur | biconvexe de

blanche couleur blanche

Masse moyenne 1228.10mg 1176mg -1224mg

{Cible :1200mg
+2%}

Masse individuelle Max : 1229.7mg | Max :1200+4%mg

Min :1174.6mg Min :1200-4%mg

Test de la dureté 185.0N 100-200 N
— Conforme
Test de la friabilité 0.11% <1% de perte de
masse
Test de déségrégation 2minutes et <15minutes
20secondes

Selon les résultats du tableau, les tests effectués de la compression sont conformes aux
normes établies par la Pharmacopée Européenne 9eme édition.

1.1.3 Controle au cours de pelliculage

Les détails des resultats du pelliculage de I'Atorvastatine 80 mg sont fournis dans le tableau
18 ci-dessous.
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Tableau 18: Controle de pelliculage

Tests Résultats Conformité
Aspect Comprimés pelliculés ovale biconvexe
de couleur blanche.
Conforme
Masse 1228.10mg
moyenne
Désagrégation 04minutes

Les résultats du contréle a la fin de pelliculage sont conformes aux normes établies par la

Pharmacopée Européenne 9eme édition.

1.1.4 Controle au cours de conditionnement
Tous les échantillons analysés ont démontré une étanchéité satisfaisante des blisters, assurant
ainsi un conditionnement adéquat lors du stockage. Cette observation permet de conclure que

le produit est conforme aux normes établies par la Pharmacopée Européenne 9éme édition.

2 Controle physico-chimique de 1I'Atorvastatine LDM 80mg (produit fini)
L'ensemble des résultats obtenus a été confronté a la norme Pharmacopée Européenne 9éme
édition.

2.1 Aspect
Le résultat de I'Atorvastatine LDM 80mg l'aspect de présenté dans le tableau 19 Indique que

I'aspect de comprimé répond aux exigences de la Pharmacopée Européenne 9éme édition.

Tableau 19: Aspect de I'Atorvastatine 80mg

Test Normes Résultats

Aspect Comprimes pelliculés, ovale, biconvexe, Conforme

de couleur blanche a sensiblement blanche.

2.2 ldentification par HPLC
Les résultats obtenus concernant I'identification par HPLC sont illustrés dans le tableau 20.
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Tableau 20: Identification de I'Atorvatatinee 80mg

Test

Norme

Résultats

Identification

Le temps de rétention du pic
principal de I'essai est compatible

avec celui du standard.

Conforme

2.3 Masse moyenne

Les résultats obtenus concernant la masse moyenne sont illustrés dans le tableau 21. Les

résultats obtenus indiquent que la taille moyenne du comprimé est conforme aux normes de la

Pharmacopée Européenne 9éme édition.

Tableau 21: Masse moyenne de I'Atorvastatine 80 mg

Test

Normes Résultats

Conformité

Masse moyenne

1236.0mg +5% 1228.1mg

(1174.2 mg & 1297.8
mQ).

Conforme

2.4 Uniformité de masse

Les résultats obtenus concernant la masse moyenne sont illustrés dans le tableau 22. Les

résultats obtenus indiquent que la masse moyenne des comprimes, ainsi que la masse

minimale et la masse maximale, sont dans l'intervalle prescrit par la Pharmacopée, ce qui

garantit I'homogénéité des comprimés, ainsi, les résultats respectent les normes de la

Pharmacopée Européenne 9eme édition.
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Tableau 22: Uniformité de masse de I' Atorvastatine 80 mg

Test Normes Résultats Conformité
Uniformité de 1236.0mg £5% Min=12 Conforme
masse
(1174.2 mg a 1297.8 Max =12
mg).
Moy = 1228.1 mg

2.5 Dosages

Les résultats du dosage de I'Atorvastatine LDM® 80mg sont illustrés dans le tableau 23.

Tableau 23: Dosage d'Atorvastatine 80 mg

Test Lecture Norme Conformité

Facteur de trainée : 1 [<2.0

Dosage Nombre de plateaux|>2000
théoriques Conforme
Y%atorvastatine . | [90%-110%]
101.0%
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Figure 30:Chromatogrammes de dosage du principe actif

A : solution essai , B : solution standards.

Le pourcentage obtenu du principe actif est de 101.0% Cette valeur appartient a l'intervalle

(90%-110%) de la norme citée dans la Pharmacopée Européenne 9éme edition. Ainsi, la

teneur de I'Atorvastatine en principe actif est conforme.

2.6 Uniformité de la teneur

Les résultats du dosage de I'Atorvastatine LDM® 80mg sont illustrés dans le tableau 24.

Tableau 24: Uniformité de teneur de I'Atorvastatine 80 mg

Test Lecteur Norme Conformité
Plateaux >2000
) - théoriques : 9000
Uniformité de la Conforme
teneur Facteur de ta teneur| <2

1

Min =92%
Max=94%

Moy=93%

9 comprimés sur 10 :

Teneur 15 %
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Les 10 comprimés contiennent une teneur moyenne de 93% de principe actif (Atorvastatine

calcique trihydrate) qui varie entre 95 % et 100 %, ce test est conforme & la norme

mentionnée dans la Pharmacopée Européenne 9eme édition, ce qui démontre que la quantité

de principe actif est constante dans chaque comprimé d'Atorvastatine LDM 80mg

2.7 Test de dissolution

Les résultats de dissolution de I'Atorvastatine LDM 80mg sont illustrés dans le tableau 25.

Tableau 25: Résultats du test de dissolution d*Atorvastatine 80 mg

Test Résultats Normes Conformité
Plateaux théoriques: 9000 >2000
Dissolution —
Facteur de trainée :1 <2
Identique ou proche du temps | Temps de rétention
de rétention du standard moy :5.576
: Conforme
(5.579min)
Q=93% >75%

Le nombre de plateaux théoriques est de 9000 et le facteur de trainée est de 1, ce qui confirme

la conformité du systéme avec les exigences de la Pharmacopée Européenne 9éme édition. La

durée moyenne de rétention des comprimés d’Atorvastatine LDM 80mg est de 5.576 minutes

, Ce qui est proche de celle du standard qui est de 5.579 minutes (figure(31) ) , ce qui

confirme I’identité et la pureté du principe actif .
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Figure 31: Chromatogrammes de dissolution d'Atorvastatine LDM 80 mg

A :solution essai ;B :solution standards.

2.8 Substances apparentées

Les résultats du dosage des substances apparentées de I'Atorvastatine LDM 80mg sont
illustrés dans le tableau 26.

Tableau 26: Substances apparentées de I'Atorvastatine 80 mg

Test Norme Résultats Conformité
<10% RSD=0.74%
Substances >1.5 Résolution entre I'Atorvastatine
apparentéees et I'impureté B =1.5
Conforme

Identique ou proche du TR de I‘atorvastatine :
temps de rétention du 23.871min
standard (23.700min )

Chaque impureté <0.2% Aucune impureté n'a été

détectée
Total des impuretés <2%
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Selon les données du tableau 26, le RSD est de 0.74%, ce qui signifie qu’il est inférieur a 10.
La conformité du systéme HPLC est confirmé par ce résultat. La résolution entre le pic de
I’ Atorvastatine et le pic de I’'impureté B est de 1.5selon la norme (>1.5) , la séparation entre

les deux pics est visible dans la figures (32) A.

Selon la figure 32, la solution d'Atorvastatine présente un temps de rétention de 23.871
minutes, tandis que la solution standard d'Atorvastatine présente un temps de rétention de

23.700 minutes. Les deux valeurs sont similaires, ce qui confirme la nature du principe actif
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Figure 32: Chromatogrammes de dosage des substances apparentées d'Atorvastatine
LDM 80mg

Selon le chromatogramme obtenu, il n'y a pas eu d'impuretés inconnues (Figure 32). Ainsi,

I'Atorvastatine LDM 80mg respecte les normes Pharmaceutiques Européennes 9éme édition.
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3 Controle microbiologique du produit fini
Les resultats des tests microbiologiques du produit fini Atorvastatine LDM® 80 mg sont

résumes dans le tableau 27 et illustrés dans la Figure 33.

Figure 33: Résultats du controle microbiologique de I'Atorvastatine LDM 80mg

Tableau 27: Controle microbiologique de I' Atorvastatine 80 mg

Controle Spécification Resultats
Dénombrement de germes | <10° UFC/g 00 UFC/g
aérobies mésophiles viables

totaux.

Dénombrement des levures | <10° UFC/g 00 UFC/g
et moisissures totales.

Recherche Escherichia coli. | Absence/g Absence/g
Recherche  Staphylococcus | Absence/g Absence/g
aureus.

Recherche de Pseudomonas | Absence/g Absence/g
aeruginosa.

Recherche Salmonella. Absence/10g Absence/10g

Les résultats du tableau montrent qu’aucun germe, levure, moisissure ou microbe dangereux

comme Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et Salmonelle n’a
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été détecté. Cela respecte les normes de la Pharmacopée Européenne (9e édition) et confirme

la bonne qualité microbiologique du produit fini.
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Conclusion

L’apport fondamental des médicaments a la sant¢ humaine impose une exigence constante de
qualité et de rigueur tout au long de leur cycle de production. Les formes galéniques orales, en
particulier, restent privilégiées pour leur praticité, leur facilit¢ d’administration et leur bonne
tolérance par les patients, malgré certains inconvénients comme la variabilité de
biodisponibilité ou les effets indésirables gastro-intestinaux.Notre immersion au sein du
Laboratoire Diagnostic Maghrébins (LDM) a constitué une porte d’entrée essentielle vers le
monde professionnel. Elle nous a permis de saisir les reéalités opérationnelles du secteur
pharmaceutique et d’acquérir une vision tangible des exigences techniques, réglementaires et

scientifiques liées a la fabrication des medicaments.

L’¢étude détaillée du processus de fabrication de 1’ Atorvastatine LDM 80 mg nous a offert un
apercu complet des étapes clés : pesée rigoureuse des matiéres premiéres, granulation et
compression pour former les comprimés, pelliculage (optimisant la stabilité et I’apparence),
conditionnement final conforme aux normes sanitaires. Chaque phase est congue et exécutée
dans le respect strict des bonnes pratiques de fabrication (BPF), assurant ainsi la qualité du
produit fini. Nous avons également pris part aux contréles qualité, réalisant des analyses
physico-chimiques (dosage, dissolution) et microbiologiques (absence de contaminants),
conformément aux protocoles de la Pharmacopée européenne. Ces démarches ont permis de

garantir la sécurité, la pureté et I’efficacité du médicament.

Les résultats obtenus ont confirmé la conformité totale de 1’Atorvastatine LDM 80 mg aux
normes réglementaires, soulignant la fiabilité des procédés industriels mis en ceuvre. Ainsi, ce
médicament est prét a étre commercialisé et utilisé en toute confiance dans la prise en charge

de I’hypercholestérolémie.

En conclusion, ce stage a été une opportunité transformative : il a consolidé nos connaissances
théoriques tout en nous confrontant aux défis pratiques du secteur. Nous retenons que la
qualité, loin d’étre une simple option, est un impératif non négociable pour protéger la santé
des patients et préserver la crédibilité des acteurs pharmaceutiques. Cette expérience renforce
notre conviction que rigueur scientifique et éthique industrielle sont les piliers indissociables

d’une médecine responsable.
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Annexe 1. Notice de I'Atorvastatine LDM®80mg

J e

ATORVASTATINE LOM®

Atorvastatine 10 mg
20 mg 40 mg 80 mg

FORME ET PRESENTATION :

- Antécédents de toxicité musculaire lors d'un traitement par une statine ou un fibrate.
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ém;légﬁgx.i LDM*10,20,40, 80 mg : Boite de 30 comprimésooel"wlés -Antécédents d'affection hé et/ou de excessive dalcool, e |
b s - Chez les patients Agés (> 70 ans), la nécessité de ces mesures doll Q"e évaluée , en fonction f— ]
Ator (DC)) calci 10 34Mg/2068 mg /41.36Mg/82.72mg de la présence d'autres facteurs préd S—
correspond & 10, 20, 40, L - d: L TR -Sile taux basal de CPK est signifcativement levé (> 5 fols a L SN e ratement. ne doit pas S
(qsp1 1 9 9)t débuter. ]
Lactose hydraté, Cellulose microcristalline, Crosc llose de sodium , D'; ?ll : Is de h ont été rapp: lors de la prise de rem—
= K # certaines statines.
c de calcium, F 80, Hy Yoty ceiuloss, Stearate de maghesium; - Chez certains patients A risque élevé de survenue d'un diabéte, les statines peuvent entrainer
Pelliculage : Opadry blanc (YS-1-7040). une hyperglycémie.
Exclplents A effet notoire : Lactose: 34060 mg (ATORVASTATINE LDM; 10mg ) - Assoclation avec certains méd +1ls peuvent aug la c p q
68.120 mg (ATORVASTATINE LDM’ 20 mg) de l'atorvastatine.
136.240 mg (ATORVASTATINE LDM® 40 mg) -Enraison de la présence de lactose, ce médicament ne doit pas étre utilisé en cas de
272.480 mg (ATORVASTATINE LDM* 80 mg ) galactosémie, de syndrome de malabsorption duglucose et du galactose ou de déficit en
NOM ET ADRESSE DU DETENTEUR DE LA D.E/FABRICANT/CONDITIONNEUR : LDM lactase (maladies métaboliques rares).
Z10ued ~ El Khroub,C ~Algérie. Grossesse:
ATORVASTATINE LDM'ne doit pas étre administré pendant la grossesse .Vous devez
CLASSE NARMACO-TNEMPEU“QUE: 4 informer votre médecin si vous pensez étre (ou susceptible de devenir) enceinte.
Hypolipidémiant, inhibiteur de I'HMG-CoA réductase. Allaitement:
S— .
—— INDICATIONS THERAPEUTIQUES : ATORVASTATINE LDM est contre - indiqué chez la femme qui allaite.
M . ATORVASTATINE LDM' est indiqué en complément d'un régime pour réduire les taux élevés  EN CAS DE DOUTE, L EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE
— % 4 y ST, MEDECIN OU VOTRE PHARMACIEN.
ded total, de LDL-c d B et de chezles Condulte de les et des machines:
BN adultes. adolescents et enfants 3gés de 10 ans ou plus p une hyp ! Sans objet.
primaire incluant ~ Mhyperch ou les hyp mbdesy’, . IMTRRACTIONS AVE B A e o Vop o i
-Lorsque la réponse & un régime ou & d'autres non I nestpas  * m‘;:':m:f de les
suffisante. diatorvastatine et entrainer un risque majové de myopathie tel que les ﬁbn(es et rézétimibe.
P laires chez les patients adultes ayant un fisque _opipireurs du CYP3A4 ( tels que érythromycine, g le
élevé de pré un premier ulaire . peuvent les I d .
CONTRE - INDICATIONS : - Inducteurs du CYP3A4 : L avec un o
CE MEDICAMENT NE DOIT PAS ETRE UTILISE DANS LES CAS SUIVANTS : cytochrome P450 3A4(tels que I'¢favirenz , la ﬂfampldne oule mlllepenuii) peut entrainer des
- Hypersensibilité 3 la substance active ou A I'un des excipients de ce médicament. bles de la conc d
-Chez les P'”"‘“ ttuints "'""; affection hépatique évolutive ou ‘Y‘.'“' md";h ‘::"’T:m: ~Inhibiteurs des transporteurs : Les inhibiteurs.des transporteurs ( telle que la ciclosporine)
s 4
supérieure de h normale. * s peuvent I al'ator
EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU VOTRE -Gemfibrozil /dérivés de l'acide fibrique,Ezétimibe, Colesﬂpol Acide fusidique.
PHARMACIEN . - Digoxine, contraceptifs oraux, Warfarine.
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : $IVOUS PRENEZ OU AVEZ PRIS RECEMMENT UN AUTRE MEDICAMENT, Y COMPRIS
Posologie: UN MEDICAMENT OBTENU SANS ORDONANCE PARLEZ EN A VOTRE MEDECIN OU
-Avant de commencer un traitement par ATORVASTATINE LOM”, le patient doit suivre un A VOTRE PHARMACIEN
régime alimentaire hypocholestérolémiant standard. Ce régime sera ensuite continué pendant
toute 1a durée du tratement par ATORVASTATINE LDM® LES EFFETS INDESIRABLES :
-Le traitement par ATORVASTATINE LDM® doit débuter 3 une posologie de 10 mg COMME TOUS LES MEDICAMENTS, ATORVASTATINE "DM EST SUSCEPTIBLE
par jour en respectant un intervalle minimum de 4 semaines Jusqu'd 40 mg par jour. D'AVOIR DES EFFETS INDESIRABLES, BIEN QUE TOUT LE MONDE NY SOIT PAS
Par 1a suite,la posologie peut étre augmentée jusqu'd 80mg par jour au maximum. SUJET.
- La posologie doit &tre adaptée individuellement en fonction des taux initiaux de LDL- Fréquent (21/1002<1/10): N yngite , llergiq . Hyperglycé,
cholestérol ,de Tobjectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. Céphalées , Douleurs pharyngolaryngées C Flatul D 1
. ATORVASTATINELDM® doit &tre utilisé avec précaution chez les patients présentant Nausées,D .Myalgies , ' Douleurs des S—
une insuffisance hépatique. ; Gonflement des articulations , Douleurs dorsales, Anomalies des tests de la fonction —
- Chez les patients 4gés de 10 ans ou plus, la dose peut étre augmentée jusqu'd 20mg par jour. hépatique , Douleurs abdominales , Augmentation de lalanine
Cette augmentation doit étre effectuée en fonction de la réponse et de la tolérance des patients de la créatine —_—
pédiatriques au traitement. Peu fréquent (21/1000 & <1/100)xHypoglycémle 3 Prlse ae poids , Anorexie , Cauchemars, S—
Mode et voie d’administration : Voie o.ule. vgmges , Amnésie, Vision floue ,
Les comprimés d'ATORVASTATINE LDM" peuvent étre pris au cours ou en-dehors des A Douleun bd hautes et basses , Eructation , Pancréatite,
repas en une prise quotidienne unique et doivent étre avalés avec un verre d'eau. Hépatite , Un.lcalm. Emptlon (uunée . Prurit Alopéde Douleurs cervicales, Fatigue
musculaire, Malaise, Asthénie , . Edéme héri , Fatigue , Pyrexie,
En cas de surdosage: o Leucocyturie.
Il n'existe pas de t spécifique d'un 3 'ATORVASTATINE LDM.. Rare (>1/10000 & <1/1000): Th énie, pathie périph . Troubles visuels, =
En cas de surd le doit- étre et des mesures d' rd , (Edéme , D bull dont érythéme polymomhe. R
adaptées doivent etre mises en ceuvre selon les besoins. La fonction hépatique et les taux des Syndrome de Slevens - Johnson et syndi de Lyell,M Myosite , Rhab o
CPK doivem e(re lés. En raison de de la liaison de latoravstatine aux pa i d'une rupture. Q
r ne devrait pas la dlairance Trésrare (< moooo) AnaphyIaxie Perte dlaudition , Insuffisance hépatique, 8
de 'atorvastatine. Gynécomastie. D™
En cas d’oubli : Si vous avez oublié de prendre ATORVASTATINE LDM ne prenez pas CONSERVATION: §
de dose double pour compenser la dose simple que vous avez oublié de prendre. Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. S
(CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN OU VOTRE PHARMACIEN. Ne pas utiliser aprés la date de péremption figurant sur la boite. 2
A conserver & une température ne dépassant pas 30°C. =
MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI : Conservez dans I'emballage d'origine.
UTILISEZ CE MEDICAMENT AVEC PRECAUTION DANS LES CAS SUIVANTS : Liste) ‘_‘:‘;‘:,
- Insuffisance rénale. Décislon d'enregistrement N°: 16/06M198/309 ATORVASTATINE LDM L T— .
-Hypothyroidie. Décision : ‘enregistrement N°: 16/06M225/309 ATO LDM 20mg
-Antécédents Is ou famil le maladies musculaires hérédi Déclsi N6 309 ATC DM 40mg
tdentsp o d Décision d cnnglsmmom N°: ATORVASTATINE wM' 80mg



Annexe 2. Parametre dans le laboratoire microbiologique.
Milieux de culture
Milieu : TSA (Tryptic Soy Agar)

Le TSA est un milieu riche permettant la croissance de la majorité des germes aérobies non
exigeants, utilisé pour le dénombrement total dans les produits alimentaires ou

pharmaceutiques
Milieu : SDA (Sabouraud Dextrose Agar)

Le SDA est un milieu acide riche en glucose, spécialement concu pour favoriser la croissance

des levures et moisissures, tout en inhibant les bactéries.
Bouillon TSB (Tryptic Soy Broth)

Le bouillon TSB est employé comme phase de pré-enrichissement pour favoriser la

croissance initiale des coliformes
Bouillon MacConkey (MCB — MacConkey Broth)

Le bouillon MacConkey est un milieu sélectif pour les entérobactéries Gram-négatives et

différentiel par fermentation du lactose :

e Sels biliaires et cristal violet : inhibent la flore Gram +,

e Lactose + rouge neutre : colorant indicateur de fermentation.
Gélose MacConkey (MCA — MacConkey Agar)

La gélose MacConkey reprend la formulation du bouillon MacConkey, enrichie en agar pour

un milieu solide :

e Colonies roses : lactose fermenté (E. coli <> colonies rouges-roses),

e Colonies incolores : non-fermentateurs (ex. Salmonella).
Milieu gélosé au cétrimide (Cetrimide Agar)

Le milieu au cétrimide est un milieu sélectif solide utilisé pour 1’isolement de Pseudomonas

aeruginosa a partir d’échantillons contaminés. Le cétrimide (bromure de
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cétyltriméthylammonium) est un agent tensioactif qui inhibe la croissance de la plupart des

bactéries
Gélose de Chapman (Chapman Agar ou Mannitol Salt Agar)

La gélose de Chapman est un milieu de culture sélectif et différentiel utilisé pour 1’isolement

des staphylocoques, notamment Staphylococcus aureus.
Milieu RVB (Rappaport-Vassiliadis Broth)

Le RVB (Rappaport-Vassiliadis Broth) est un milieu de culture liquide sélectif concu
spécifiquement pour I’enrichissement sélectif de Salmonella spp., en inhibant la flore

concurrente comme E. coli ou Proteus.
Milieu XLD (Xylose Lysine Deoxycholate Agar)

Le milieu XLD est un milieu de culture solide sélectif et différentiel utilisé pour 1’isolement

des Salmonella. Il contient de la xylose, de la lysine et de la désoxycholate qui permettent de :

e Inhiber les bactéries Gram positives,
e Différencier Salmonella (colonies rouges avec centre noir),

e [Ecarter d’autres entérobactéries comme Shigella (colonies rouges sans centre noir).

Matériels microbiologiques

o Pipettes graduées stériles.

« Flacon ou erlens avec bouchons stériles.
« Boites de pétri stériles.

o Propipettes ou poires.

o Pipettes pasteur stériles.

Equipements microbiologique

e Agitateur vortex.

e Bec bunsen.

e Incubateurs a : 23°C, 35°C, 43°C.
e Bain marie.

e Hotte a flux laminaire.

o Compteur de colonies.
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Résumé

Les médicaments, synthétiques ou naturels, sont essentiels a la gestion des pathologies,
imposant une fabrication strictement conforme aux normes de qualité, securite et efficacité.
Des contrdles rigoureux a chaque étape garantissent la sécurité des patients et I'efficacité
thérapeutique. Cette étude analyse le processus de production du comprimé pelliculé
Atorvastatine LDM 80 mg (Laboratoire Diagnostic Maghrébins), indiqué contre
I'nypercholestérolémie et la prévention des complications cardiovasculaires. Pour ces
maladies chroniques, une dose précise et une qualité constante sont impératives afin d'éviter
les risques et d'assurer une efficacité optimale. Le cycle de fabrication intégre : la réception et
le contrdle qualité des matieres premieres (vérification d'identité, pureté et conformité) ; la
pesée précise ; I'nomogénéisation pour une distribution uniforme du principe actif ; la
granulation humide optimisant la compressibilité ; la compression ; et le pelliculage assurant
stabilité face a I'numidité ou la lumiére, ainsi qu'une tolérance gastro-intestinale. Chaque lot
subit des analyses physico-chimiques (teneur en principe actif, dissolution, désintégration,
dureté) et microbiologiques conformes a la Pharmacopée Européenne et aux Bonnes Pratiques
de Fabrication (BPF), garantissant I'absence de contaminants et la constance qualitative. Les
résultats confirment une conformité réglementaire totale, permettant une commercialisation
sécurisée. L'Atorvastatine LDM 80 mg est ainsi validé pour une utilisation thérapeutique
fiable dans la prise en charge des dyslipidémies et contribue efficacement a la prévention des

risques cardiovasculaires associés.

Mots-clés : Atorvastatine LDM 80 mg, contrdle qualité, fabrication pharmaceutique,

comprimé pelliculé, Pharmacopée Européenne.
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Abstract

Medicines, whether synthetic or natural, are essential in managing diseases, requiring
manufacturing that strictly adheres to standards of quality, safety, and efficacy. Rigorous
controls at each stage ensure patient safety and therapeutic effectiveness. This study analyzes
the production process of the film-coated tablet Atorvastatin LDM 80 mg (Laboratoire
Diagnostic Maghrébins), indicated for hypercholesterolemia and the prevention of
cardiovascular complications. For these chronic conditions, precise dosing and consistent
quality are critical to minimize risks and ensure optimal efficacy. The manufacturing cycle
includes: receipt and quality control of raw materials (identity, purity, and compliance
checks); accurate weighing; homogenization for uniform distribution of the active substance;
wet granulation to enhance compressibility; compression; and film coating, which ensures
stability against moisture or light and improves gastrointestinal tolerance. Each batch
undergoes physico-chemical analyses (active ingredient content, dissolution, disintegration,
hardness) and microbiological testing in compliance with the European Pharmacopoeia and
Good Manufacturing Practices (GMP), ensuring the absence of contaminants and consistent
quality. The results confirm full regulatory compliance, allowing for safe marketing.
Atorvastatin LDM 80 mg is thus validated as a reliable therapeutic option for the management
of dyslipidemia and contributes effectively to the prevention of associated cardiovascular

risks.

Keywords: Atorvastatin LDM 80 mg, quality control, pharmaceutical manufacturing, film-

coated tablet, European Pharmacopoeia.
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Résumé

Les médicaments, synthétiques ou naturels, sont essentiels a la gestion des pathologies, imposant une
fabrication strictement conforme aux normes de qualité, sécurité et efficacité. Des controles rigoureux
a chaque ¢étape garantissent la sécurité des patients et 'efficacité thérapeutique. Cette étude analyse le
processus de production du comprimé pelliculé¢ Atorvastatine LDM 80 mg (Laboratoire Diagnostic
Maghrébins), indiqué contre I'hypercholestérolémie et la prévention des complications
cardiovasculaires. Pour ces maladies chroniques, une dose précise et une qualité constante sont
impératives afin d'éviter les risques et d'assurer une efficacité optimale. Le cycle de fabrication
integre : la réception et le contréle qualité des matieres premicres (vérification d'identité, pureté et
conformité) ; la pesée précise ; I'homogénéisation pour une distribution uniforme du principe actif ; la
granulation humide optimisant la compressibilité ; la compression ; et le pelliculage assurant stabilité
face a 'humidité ou la lumiére, ainsi qu'une tolérance gastro-intestinale. Chaque lot subit des analyses
physico-chimiques (teneur en principe actif, dissolution, désintégration, dureté) et microbiologiques
conformes a la Pharmacopée Européenne et aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), garantissant
I'absence de contaminants et la constance qualitative. Les résultats confirment une conformité
réglementaire totale, permettant une commercialisation sécurisée. L'Atorvastatine LDM 80 mg est
ainsi validé pour une utilisation thérapeutique fiable dans la prise en charge des dyslipidémies et
contribue efficacement a la prévention des risques cardiovasculaires associés.

Les résultats de nos analyses ont confirmé que L'Atorvastatine LDM® 80mg » répond pleinement a
ces exigences de qualité. Cette rigueur garantit que le médicament peut étre commercialisé en toute
confiance, offrant aux patients un produit siir et efficace pour traiter I'hypercholestérolémie et prévenir

les maladies cardiovasculaires.

Mots-clefs : : Atorvastatine LDM 80 mg, contrdle qualité, fabrication pharmaceutique, comprimé pelliculé,
Pharmacopée Européenne.
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